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OZET
Yiiksek Lisans Tezi

ETIL ALKOL ILE OLUSTURULAN AKUT MiDE MUKOZA HASARI
UZERINE Matricaria Chamomilla L°NIN ANTi-ULSER VE
ANTIOKSIDATIF ETKILERININ RAT MODELINDE ARASTIRILMASI

Ezgi YILMAZ

Afyonkarahisar Kocatepe Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii

KIMYA ANABILIM DALI

Damisman: Yrd. Doc¢. Dr. Mustata CEMEK

Peptik iilser gastrointestinal sistemin en sik goriilen hastaliklarindan biri olup, diinyada
cok sayida kisiyi etkilenmektedir. Peptik iilser hastaliginin patogenezinde kronik non-
steroid anti-inflamatuar ila¢ kullanimi, sigara, alkol ve reaktif oksijen tiirleri (ROS)
onemli yer tutmaktadir. ROS, hiicrelerde bazi1 psikolojik ve patalojik durumlarda
olusturulur. Antioksidanlar ve oksidanlar arasindaki denge oksidanlar lehine bozulursa
oksidatif stres olarak bilinen durum ortaya ¢ikar. Yetersiz antioksidan koruma veya
asirt ROS iiretimi oksidatif stres kaynagidir. Bazi calismalar gostermistir ki, ROS alkol
ile olusturulan mide hasarlarinda 6nemli rol oynamaktadir. Bu nedenle antioksidanlarla

tedavi, alkol ile olusturulan mide mukoza hasarini azaltabilir.

Sunulan c¢alismada Matricaria chamomilla L. ekstresinin (MCE) anti-iilser ve
antioksidan etkisi arastirildi. Bunun icin rat modellerinde etil alkol ile iilser
olusturuldu. Calisma gruplari ise; yirmi dort saat a¢ birakilan siganlardan 5 grubuna 25,
50, 100, 200 ve 400 mg/kg Matricaria chamomilla L., bir grubuna 20 mg/kg famotidin

ve kontrol grubuna izotonik NaCl esit hacimlerde gavajla verildi.

Oksidatif stresin gostergesi olan malondialdehid (MDA) ve rediikte glutatyon (GSH)

diizeyleri tam kanda; antioksidan 6zellik gosteren askorbik asit ise serumda ol¢iildii.
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Mide mukoza lezyonlar ile toplam mide alani1 ve lezyon alami hesaplanarak, iilser

alani/toplam mide alan1 iilser indeksi olarak ifade edildi.

Yapilan ¢caligmada kan 6rnekleri incelendiginde MCE’nin MDA degerlerini azalttigi ve
GSH degerlerini arttirdig1 belirlendi. Vitamin C diizeylerinin kontrol grubuna gore
artigit  belirlenmistir. Mide mukozalarinda yapilan incelemede ise; yiiksek
konsantrasyonlarda verilen MCE’nin mide iilseri tedavisinde kullanilan famotidin

isimli ilacin koruma etkisine yaklastig1 goriildii.

Sonug olarak, MCE doza bagh olarak siganlarda etil alkol ile olusturulan akut mide
tilserini ve buna baglh oksidatif stresi azalttifi ve antioksidan sistemi olumlu yonde
destekledigi goriilmiistiir. Oksidatif strese karsi antioksidan etki gdsteren MCE gastrik

tilser hastaliginin klinik tedavisinde alternatif olarak kullanilabilir.

2007, 106 sayfa

Anahtar kelimeler: Oksidatif stres, Peptik iilser, Etil Alkol, Antioksidan, Matricaria
chamomilla L.
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ABSTRACT

Ms. Sci. Thesis

INVESTIGATION OF ANTI-ULCEROGEN AND ANTIOKSIDANT EFFECT
OF Matricaria chamomilla L. ON ETHANOL-INDUCED ACUTE GASTRIC
MUCOSAL INJURY IN RAT MODELS

Ezgi YILMAZ

Afyonkarahisar Kocatepe University
Graduate School of Natural and Applied Sciences

Department of Chemistry

Supervisor: Assist. Prof. Dr. Mustafa CEMEK

Peptic ulcer is a common disorder of the gastrointestinal system and millions of people
suffer from this disease in the world. The pathogenesis of peptic ulcer disease is
multifactorial, including chronically using non-steroid anti- inflammatory drugs,
cigarette smoking, alcohol, and reactive oxygen species (ROS). ROS are generated by
cells in some physiological and pathological circumstances. Any derangement between
pro-oxidants and antioxidants, in which pro-oxidants prevail is known as oxidative
stress. Insufficient antioxidant protection or excess production of ROS can result in this
condition. Some studies have revealed that ROS and lipid peroxidation are implicated
in the pathogenesis of ethanol-induced gastric lesions and gastrointestinal damage, and
they attack and damage many biological molecules such as prostaglandins. Therefore,
treatment with antioxidants and free radical scavengers can decrease ethanol-induced

gastric mucosal damage.

In the present study, we have investigated possible anti-ulcerogenic and antioxidant
activities effect of extract obtained from aerial part of the Matricaria chamomilla L.
(MCE) in ethanol-induced ulceric rats. Rats which were hungry remaining for 24 hours
of 5 groups were administered with 25, 50, 100, 200 and 400 mg/kg Matricaria

chamomilla L., one group was administered with 20 mg/kg famotidine, and group

X



control was administered with same volume saline solution by gavage.

Malondialdehyde (MDA) which is sign of oxidative stress and reduced glutathione
(GSH) levels were measured in whole blood; ascorbic acid which is prove antioxidant
property levels were measured in serum. The area of stomach tissue and gross lesions
were approximately calculated. The results were translated to the term of “total ulcer

area/total gastric area” and these were expressed as an ulcer index.

When blood samples controlled, it has been shown that MCE decreased MDA values

and increased GSH levels. We found that vitamin C levels were increase as to control

group.

In conclusion, MCE exhibited significant antiulgerogen and antioxidative effect in
ethanol-induced ulcers and augmented the antioxidant system in a positive manner.
MCE may be a new alternative for clinical management of gastric ulcer diseases and/or

an antioxidant against oxidative stress.

2007, 106 pages

Keywords: Oksidative stress, Peptic ulcer, Ethanol, Antioxidant, Matricaria
chamomilla L.
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SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi

1. Simgeler

CO, Karbondioksit

Ca Kalsiyum

EDTA Etilen

GSSH Glutatyonun Disiilfid Formu
H Hidrojen

H" Proton

H,O Su

H,0, Hidrojen Peroksit
H,S Hidrojen Siilfit

HCI Hidroklorik Asit

HO" Hidroksil Radikali
HO,* Hidroperoksi Radikali
Le Lipit Radikali

LOO" Lipit Peroksit

NO* Nitrik Oksit Radikali
NO,- Azot Dioksit Radikali
NOS Nitrik Oksit Sentetaz
NO, Azot Oksit Bilesikleri
0, Molekiiler Oksijen Gaz1
0,” Siiperoksit Radikali
oCr Hidroklorid

OH Hidroksil Radikali
ONOO Peroksinitrit

ONOO™ Peroksinitrit

2. Kisaltmalar

ADH Alkol Dehidrogenaz
ALDH Aldehid Dehidrogenaz
ATP Adenozintrifosfat
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DNA
ECL
ES

GPx
GSH
GSH-Rx
GSSH
GST
H&E
HP
HpSA
LOOH
LPO
MCE
MDA
MEOS
NAD
NADH
NADPH
NSAID
PLOOH
PUFA
PU
RNA
ROS
RSH
SOD
SOR
TBA
TocOH

Deoksiriboniikleikasit
Enterokromaffin Benzeri Hiicreler
Enzim-Subsutrat Kompleksi
Gastrin Ureten

Glutatyon Peroksidaz

Rediikte Glutatyon

Glutatyon Rediiktaz

Glutatyon Okside Formu
Glutatyon-S Transferazlar
Hemotoksilen&Eozin
Helicobacter pylori

Helicobacter pylori stool antigen
Lipit Hidroperoksitleri

Lipit Peroksidasyonu

Matricaria chamomilla L. Ekstresi
Malondialdehit

Etanol Oksitleyen Sistem

Nikotin Amid Adenin Diniikleotid
Nikotin Amid Adenin Diniikleotid Hidrojen
Nikotin Amid Adenin Diniikleotid Fosfat Hidrojen
Nonsteroidal anti-inflamatuar ilag
Membran Fosfolipit Hidroperoksit
Poliansature Yag Asitleri

Peptik Ulser

Riboniikleikasit

Serbest Oksijen Radikalleri

Siilfiir Merkezli Serbest Radikal
Siiperoksit Dismutaz

Serbest Oksijen Radikalleri
Tiobarbitiirik Asit

Tokoferol
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1. GIRiS

Cagimizda, tibbin ilerlemesiyle Onceleri tedavisi miimkiin olmayan bir¢ok hastaliga
kars1 tedavi yontemleri bulunmustur. Bu yontemlerin bulunmasi1 ve gelistirilmesinde
teknolojinin gelismesinin pay1 oldukg¢a biiyiiktiir. Ancak teknolojinin gelisimi yeni ve
etkili ilaglarin gelistirilmesi i¢in tek basina yeterli degildir. Giiniimiizde ilag
arastirmalart konusunda, bilimsel caligsmalarin yonii oldukga fazla miktarda bitki
aragtirmalar ve bitkisel tedavi yontemlerine dogru kaymaktadir. Bu sayede heniiz kesin
tedavi yontemi gelistirilememis hastaliklara careler aranmaktadir. Bu hastaliklardan

basta gelenlerden biri, toplum sagligini tehdit eden iilser hastaligidir.

Ulser, goriilme sikhgmin fazla olmasi ve komplikasyonlarmin sebep oldugu
morbiditeler nedeniyle ¢cok 6nemli bir saglik sorunudur. Tiim insanlarin yiizde 5 ile
10’unun hayatlarinin bir doneminde mide iilseri goriiliir (Feldman et al. 2000). Peptik
iilser (PU) asit ve pepsinin zararl etkisi ile mide ve duodenum mukozasinda olusan,

muskiilaris mukozay1 gegen, sinirlar1 belirli doku kaybidir (Uzunismail 2001).

Ulser hastahiginda bircok faktor etkilidir. Bunlar arasinda en 6nemli etken; mide
ozsuyu ve icerdigi maddelerdeki artisin mide duvarina zarar vermesidir. Bunun yani
sira bu etkenlere karsi mideyi koruyan mukus bilesimlerin azalmasi1 da mide duvarim
asitin etkisine karsi savunmasiz birakarak iilsere yol acabilir. Ulser olusumuna yol
acan baz1 dis etkenler de vardir. Bu nedenler icinde; helikobakter pilori infeksiyonu,
alkol ve sigara kullamimi, agr kesici ila¢ kullanimi, genetik yatkinlik ve stres en sik

rastlanilanlardir (Erkan vd. 1998).

Oksidatif stres viicuttaki oksidan/antioksidan dengenin oksidanlar yoniinde artmasi
olarak nitelendirilebilir. Bu durum serbest radikaller olarak bilinen tiirlerin, hiicre ici
veya hiicreler arasi sistemlerde, biyomolekiilleri indirgemesinden kaynaklanir. Serbest
radikallerin bu etkileri sadece iilser hastaligina degil yaslanma ve kanser gibi bir¢ok
hastaligin ve bu hastaliklarin komplikasyonlarinin patogenezinde baglica rol
oynamaktadir. Viicutta serbest radikallerin bu etkilerini engellemek amaciyla

antioksidan sistemler geligmistir. Fakat bu sistemler viicudun korumasini tamamen



saglayamadiklan icin oksidatif stres kaynakli veya etkili bazi hastaliklarda disaridan
antioksidan takviyesi gerekebilir. Bu nedenle antioksidanlar endojen ve eksojen
kaynakli olmak iizere ikiye ayrilabilir. Antioksidanlar giiniimiizde basta kanser olmak
tizere bircok hastalifin tedavisinde ve yaslanmanin gecikmesi icin yapilan bazi

arastirmalarda siklikla kullanilmaktadir (Daneshmend et al. 1990).

Akut mide mukoza hasarlarinin goriilme sikliginin ve tedavi masraflarinin fazla olmasi
onu cekici bir arastirma konusu yapmaktadir. Bu sebeple bu hastalifin tedavisi i¢in
bircok arastirma yapilmakta ve yeni tedavi yOntemleri aranmaktadir. Bazi
aragtirmacilar bu hastalifin tedavisinde ilagla tedavi ve ileri sathalarinda cerrahi
islemler {izerinde dururken bazilan da yiiksek antioksidan igerikli bitkilerin
ekstrelerini deneyerek, oksidatif stresi baskilamaya calismislardir. Bitkilerin bircok
ilacin hammadde kaynagi oldugunu diisiinecek olursak, peptik {iilser hastaliginin
tedavisinde de bitkilerle yapilan calismalarin ileride cok olumlu sonuglar
verebilecegini diisiinebiliriz (Wang 1999). Peptik iilser hastaliginin tedavisi igin
yapilan mevcut calismalarin pek ¢ogunda olumlu sonuclar alinsa da bu caligsmalarin
gelistirilmesi gerekmektedir. Ulkemiz zengin bir flora ve kiiltiir mirasina sahip olmasi
bu tiir calismalarin yapilmasi i¢in ideal bir zemin olusturmaktadir. Bunu yani sira
tilkemizde halk arasinda bir¢ok hastaligin tedavisinde bitkilerin kullaniliyor olmasi
dikkat ¢ekicidir. Ornegin halk arasinda soguk alginligi, astim, bagirsak bozukluklari,
nefes darligi, tansiyon ve daha bircok rahatsizlik icin Matricaria chamomilla L.‘nin
kullanildigin1  bilmekteyiz (Simsek vd. 2002). Bitkisel tedavi yontemlerinin
arastirilmas1 ve bu yontemlere bir bilimsel nitelik kazandirilmasi bir¢ok hastaligin

tedavisinde yeni yaklagimlar getirebilir.

Sunulan calismada, etil alkol ile akut mide mukoza hasari olusturulan rat modelinde
Matricaria chamomilla L. ekstresinin anti-iilser ve antioksidatif etkisinin arastirilmasi

amaclanmstir.



2. GENEL BILGILER

2.1 Mide Ulseri

Ulser sindirim kanalimin mide 6zsuyu ile temas eden kisminda meydana gelen bir
yaradir. Yemek borusu ile midenin birlesme bolgesinde, midede ve mideden hemen
sonraki onikiparmak bagirsaginda goriilebilir. En sik onikiparmak bagirsak iilserine
rastlanir. Fakat son yillarda agn kesici ilaglarin yaygin kullanimina bagh olarak mide
tilseri sikligi da artmistir. Midede goriilenine "mide iilseri" veya “gastrik {ilser”,
onikiparmak bagirsagindakine ise "duodenum iilseri" denir. Her ikisinin ortak ismi ise

"peptik iilser"dir (Namara et al. 2000).

Peptik iilser hastaliginin eriskinlerdeki morbidite ve mortalitesi yiiksektir (Gold et al.
1999). Insanlarda en sik goriilen hastaliklardan biri olup toplumun %5-10’unda
yasamin herhangi bir déneminde ortaya ¢ikabilir. Sik goriilmesine karsin sik bir 6lim
sebebi degildir. Erkeklerde goriilme orami kadinlara gore daha fazladir (Feldman et al.
2000). Cocuklardaki sikligi, son yillarda eskiye oranla 2-3 kat artmis olmasina
ragmen, eriskinlerden daha azdir (Gold et al. 1999). Mide mukozasinin inflamasyonu
olarak tamimlanan iilser, (Sekil 2.1) cocuklardaki karin agrilarinin en Onemli
nedenlerinden biridir (Macarthur et al. 1995). Her ne kadar prevalansi tam olarak
bilinmese de, gastrit ve mukozal iilserasyona yol acan nedenlerin bilinmesi karin

agrilarinin tedavisi agisindan 6nem tagimaktadir (Nagita et al. 1996).

Sekil 2.1 Mide iilseri



Amerika Birlesik Devletleri'nde yilda ortalama yarim milyon duodenal iilser ve
yaklagik 90 bin hastaya mide iilseri tanis1 konulmaktadir. Bu hastalar yasamlarinin her
hangi bir doneminde %10 oraninda hastaligin komplikasyonu ile karsilasirlar. Mide
ilseri tanis1 konan hastalarin %35'in de ciddi bir komplikasyon c¢ikacagi tahmin
edilmekte ve biitlin mide iilserli olgularin yaklasik %10'unun altinda bir malignite
yattig1 diistiniilmektedir (Schwartz 1999). Kanama, perforasyon ve obstriiksiyon, mide
iilserinin en sik rastlanan komplikasyonlaridir. Ulser perforasyonu acil cerrahi girisim

endikasyonu tasir (Cameron 2001).

Ulser olusumunda birden fazla etken mevcuttur. En onemli etken; mide Ozsuyu ve
icerdigi maddelerdeki (asit-pepsin) artisin mide duvarina zarar vermesidir. Bunun yam
sira bu etkenlere karsi mideyi koruyan (mukus) bilesimlerin azalmasi da mide duvarim
asitin etkisine karsi savunmasiz birakarak iilsere yol acabilir. Ulser olusumuna yol
acan baz1 dis etkenler de vardir. Bu nedenler icinde; helikobakter pilori infeksiyonu,
alkol ve sigara kullanimi, agr1 kesici ilac kullanimi, genetik yatkinlik ve stres en sik
rastlanilanlardir (Erkan vd. 1998). Zamaninda ve iyi tedavi edilmeyen gastrit, mide
zafiyeti, karaciger yetersizligi veya safra azligi, kalp hastaliklari, sindirilmesi gii¢
yiyeceklerin asir1 derecede kullanilmasi iilser olusumunda etkenler arasindadir.
Helikobakter pilori son zamanlarda, iilser olusumunda oldukca etkili oldugu saptanmis
bir bakteridir (Michelet and Agresta 2000). Bu bakterinin mideden uzaklastiriimasina
yonelik ila¢ tedavileri hem iilser hastaliginin iyilesmesini hizlandirmakta, hem de

tekrarlamasin biiyiik ol¢iide engellemektedir.

Ulserin en sik belirtisi agridir. Agr1, yanma ve tirmalanma seklinde olabilir. Hastalarin
cok biiyiik bir boliimiinde agn goriiliir. Gece hastay1 uykudan uyandirabilir (daha ¢ok
duedenal iilserde). Bunun yami sira istahsizlik, bulanti, kusma, siskinlik ve erken
doyma hissi de iilser belirtisi olabilir. Ulser hastaliginda 6zellikle tedaviye gereken
onem verilmediginde dort ana komplikasyon gelisebilir. Bunlar iilserin kanamasi,
delinmesi, mide cikisim daraltmasi ve karin icindeki diger organlara yapismasidir

(Uzunismail 2001).



Peptik iilser en stk 20-60 yaslan arasinda goriiliir. Duodenal iilserler mide iilserlerine
gore 5-6 misli daha siktir. Asidite calismalarinda mide iilserli hastalarda normale gore
biraz daha az diisiik mide asiditesi tespit edilmis olup iilserasyonun olusumu mukozal
diren¢ mekanizmasindaki bir azalmaya baglanmaktadir. Peptik iilserli hastalarin %S5-
10'unda ilk belirti perforasyon olabilir. Her yil i¢in perforasyon riski %]1'dir. Peptik
tilser preforasyonuna bagli mortalite %15 olup ¢ogunlukla gecikmis tani, ileri yas ve

yandas hastaliklar yiiziindendir (Cameron 2001).

Perforasyon sonrasi akut karin bulgular1 ortaya ¢ikar. Karinda yaygin duyarlilik ve
rigidite vardir (tahta karin). Perforasyon gastrik iilserlerde daha nadir goriiliip bu da
cogunlukla duodedum 6n yiiziinde prepilorik bolgede yerlesen iilserlerde goriiliir. Mide
tilserleri midenin herhangi bir yerinde olusabilir. Biiylik ¢cogunlukla kii¢iik kurvaturda,
antrum ve korpus mukoza birlesiminde 2 cm'lik bolgede bulunurlar. 2/3'i incissura
angularis'te ya da bunun iizerinde ve yaklasik %20'si bu bolgenin distalinde bulunur.
Mide iilserlerinin %10'u bu bolgenin proximalinde, kiiciik kurvatiir iist kisminda ve
gastroozafageal bileskeye yakin bulunurlar (Sekil 2.2). Mide iilserlerinin sadece %5'i
bityiik kurvatur ya da yakininda bulunur. Biiyiik kurvature yerlesen iilserler cogunlukla
selimdirler. Midenin diger bolgelerinde bulunan iilserler ile benzer oranda habaset riski

tasirlar (Cameron 2001).

Peptik iilser (PU) perforasyonlar1 cerrahi aciller icerisinde oldukca sik rastlanan bir
hastalik grubudur. PU perforasyonlu hastalarin 6liim sebebi, peptik iilser hastaliginin
etyolojik faktorlerine ve hastalifin tedavisi ile bire bir iliskilidir. PU

perforasyonlarinin tedavisi halen biiyiik oranda cerrahidir.

Sekil 2.2 Onikiparmak bagirsagina yakin bolgedeki iilser



Gastrit ve mide duodenum iilserleri, etyolojide belirgin bir neden olup olmamasina gore
primer ve sekonder olarak iki ayr1 boliimde incelenir (Gold 1996, Drumm et al. 1996).
Peptik iilser gastrointestinal sistemin mide asiti ve peptik aktiviteye maruz kalan
bolgelerinde, 6zellikle duodenum ve midede ortaya ¢ikan kenarlar1 belirgin, genellikle
yuvarlak ve miiskiilaris mukozaya kadar uzananan doku kaybidir. Peptik iilser
eriskinlerde oldugu gibi cocukluk ¢aginda da erkeklerde kizlardan 2-3 kat fazla goriiliir.
Bu fark kiiclik yaslarda pek belirgin degildir (Erkan 2001). Primer gastritte antrum,
sekonder gastritte ise daha c¢ok fundus tutulmustur. Daha o©nce farkli gekillerde
siniflandirilan ve bu nedenle bir kavram kargasasma yol acan gastritler 1990 yilindan
itibaren Sydney sistemine gore histolojik ve endoskopik bulgular gozoniine alinarak
siniflandinlmistir (Gold 1999). Histolojik olarak akut, kronik ve 6zel formlar seklinde
tanimlanirken, endoskopik olarak eritem, 6dem, erozyon, atrofi, vaskiiler patern ve

nodiil varlig: belirtilmektedir.

Primer peptik iilser, siklikla duodenumda goriiliir ve bu nedenle duodenal iilser adiyla
da anilir. Primer peptik {iilser, cogunlukla tekdir, komplikasyonu azdir ve kronik
seyirlidir. Kronik gastrit veya peptik iilseri olan ¢ocuklarin ¢ogunlugunda sekonder

inflamasyon veya iilser mevcuttur.

Genellikle sayilart birden fazla olan sekonder iilserler her yasta goriilebilir, akut,
guriiltiiliic bir seyir gosterir ve komplikasyon siktir. Akut stres, ila¢ kullanimi
(nonsteroidal antiinflamatuar ilag (NSAID) gibi), kafa travmasi, cerrahi girisim
etyolojide rol oynar. Bu iilserler hem mide hem duodenumda ortaya cikabilirler ve aile
oykiisii icermezler (Silen 1997, Kurata 1999). Duodenal iilserler daha ¢ok bulbusta,
mide iilserleri ise daha ¢ok kiigiik kurvaturada yerlesim gosterirler. Sekonder peptik
tilserler Zollinger-Ellison sendromu veya Crohn hastaligr gibi spesifik hastaliklarin da
bir bulgusu olabildigi gibi, nadiren kistik fibroz veya orak hiicreli anemi gibi

hastaliklarin sekeli olarak da goriilebilirler (Hirschowitz 1996, Rosenstein 1998).

Primer peptik iilserli olgularin ¢ogunlugunda pozitif aile oykiisii vardir ve Helicobacter

pylori (HP) en 6nemli etkendir (Sherman 1994, Erkan 1998). Bir¢ok yazar tarafindan



duodenal iilserlerde %90-100 oraninda, mide iilserlerinde ise daha az oranda bu gram

negatif, spiral bakterinin varlig1 bildirilmistir (Prieto et al. 2002, Yeung 1990).

Mide ve duodenal mukozanin koruyucu ve agresif faktorleri arasindaki dengenin
bozulmasi sonucu, bozuklugun derecesine bagli olarak inflamasyon, gastrit veya iilser
olusmaktadir (Tablo 2.1). Peptik iilser olugsmasinda en 6nemli faktorler asit ve pepsin

olmasina karsin psikolojik stres, ailevi yatkinlik, HP ve diger faktorler de onemli rol

oynamaktadir.
Tablo 2.1 Peptik iilser patogenezi
Agresif Faktorler Koruyucu Faktorler
Asit Vaskiiler endotel ve bazal membran biitiinliigii
Pepsin Mukozal kan akimi
Nonsteroid-antiiflamatuar Ilaglar  Yiizeysel epitel rejenerasyonu
Stereoid Bikarbonat sekresyonu
Alkol Mukus sekresyonu
Sigara Lokal prostglangdin sekresyonu
Helicobacter pylori Fosfolipitler

2.2 Peptik Ulserin Komplikasyonlari

Yapilan calismalar sonucunda mide mukozal hasarlara pek ¢ok faktoriin sebep oldugu
bulunmustur. Mide komplikasyonlarina sebep olan bu etkenleri dokuz ana grup altinda
toplayabiliriz.  Bu  gruplar; gastrik  sekresyon, mukus-bikarbonat engeli,
prostaglandinler, ilaclar, genetik faktorler, kan grubu, psikolojik faktorler, infeksiyon ve

beslenmedir (Tuncer 2001).

2.2.1 Gastrik sekresyon

Yapilan calismalar sonucunda mide asit sekresyonunun 3-4 yas civarinda eriskin
degerlere ulastig1 gosterilmistir (Kobel and Barbero 1967). Hidroklorik asit sekresyonu
midenin corpus ve fundusundaki parietal hiicreler tarafindan saglanir. Asitin

azaltilmasim saglayan bir¢cok yeni ilacin hedefi olan hidrojen iyon pompasi, H-K



ATPase mekanizmasi araciligi ile calisir. Bunun sonucu epitel hiicresi apikal membrani
araciligryla H" ve K" iyonlan yer degistirir (Kaneko et al. 2000). Parietal hiicrelerin asit
sekresyonu noroendokrin (asetil kolin, vagus), endokrin (gastrin, pepsin) ve parakrin
(histamin) yolla uyarilir. Mide iilserlerinde genelde asit sekresyonu azdir (Baron 1996).
Buna karsilik duodenal iilserlerde normal diizeyin iistiindedir (Mohammed et al. 1982).
Nagita ve ark.’in yaptig1 bir calismada mide ve duodenal iilseri olan ¢ocuklarda asit
sekresyonundaki fark gosterilmistir. Primer mide iilseri olanlarda (HP’e bagli) mide
asiti anlaml sekilde diisiikken, duodenal iilseri olanlarda mide asiti eriskin diizeylerinin

tizerinde bulunmustur (Nagita et al. 1996).

2.2.2 Mukus-bikarbonat engeli

Gastroduodenal mukozadan suda erimeyen bir miikoz jel salgilanir. Bu mukus 180 pm
kalinliginda olup asit ve pepsinin epitel yiizeyine ulagsmasini engeller. Mukus mukozay1
sindirim sirasindaki motilitenin yaratabilecegi travmalardan ve yiizeysel hasarlar
sonrasinda gerceklesen reepitelizasyon sirasinda da korur (Younan et al. 1982). Ayrica
mukus icinde bulunan bikarbonat, hidrojen iyonlarin1 nétralize eder, pepsin ve
hidroklorik asite kars1 bir engel olusturur. Mukoza tarafindan bikarbonat yapilmasi
prostaglandinler ve kalsiyum tarafindan stimiile edilir, ancak alkol, noradrenalin,
taurokolat ve nonsteroidal antiinflamatuar ilaclar (NSAID) tarafindan inhibe edilir

(Mertz-Nielsen et al. 1996).

2.2.3 Prostaglandinler

Gastrik mukozada bulunan prostaglandinler histaminin stimiile ettigi gastrik sekresyonu
inhibe ederler (Gold 1999). Ayrica mukus ve bikarbonat yapimin1 ve mukoza kan
akimin arttinirlar. Cok sayida calismada prostaglandinlerin gastrik mukozay:1 alkol,
stres, aspirin ve indometazinin zararlarindan korudugu ve iilserli olgularda

prostaglandin sentezinin bozuk oldugu gosterilmistir (Rasquin 1995).



2.2.4 Tlaclar

Yetigskinlerde ve c¢ocuklarda sik kullanilan bir ilag olan aspirin mukus
glikoproteinlerinin yapisint bozarak ve prostaglandin sentezini azaltarak mukus-
bikarbonat engelini zayiflatir ve asit-peptik aktivitenin mukozaya daha kolay
ulagmasina yol acar (Meyer 1996). Non-steroid antiinflamatuar ilaglar da benzer yoldan

peptik iilser olusumuna yol acabilir (Imhof et al. 1997).

2.2.5 Genetik faktorler

Mide hormonlarindan 6zellikle gastrin, pepsinojen I ve II'nin inflamasyon veya iilser
olusumundaki rolleri dikkat cekicidir (Taylor 1994). Peptik iilserde aile hikayesi
pozitifligi oldugu iyi bilinmektedir (Rotter et al. 1999). Yapilan caligmalarda duodenal
tilserli cocuklarda ve ailelerinde pepsinojen I diizeyinin yiiksek oldugu gosterilmistir
(Oderda et al. 1990). Helicobacter pylori infeksiyonu olan hastalarda da kronik
infeksiyonun, yiiksek serum pepsinojen diizeyi ile birlikte oldugu bildirilmistir. Ayni
sekilde Liebman aclik gastrin diizeylerinin duodenal iilserli ve normal kisilerde farkli
olmadigin1 ancak postprandial gastrin diizeylerinin duodenal iilserlilerde gastrik iilserli
ve tekrarlayict karin agrist olan hastalardan anlamli olarak yiiksek oldugunu

gostermistir (Liebman 1999).

2.2.6 Kan grubu

Eriskinlerde oldugu gibi peptik iilserli cocuklarda da O kan grubu siklig1 daha fazladir
(Rasquin 1995).

2.2.7 Psikolojik faktorler
Peptik iilserli hastalarin %39-58’inde emosyonel stres hikdyesi bildirilmistir. Bu

kigilerin sessiz, zeki, sorumluluk sahibi ve bazen pasif oldugu bulunmustur (Rasquin

1995).



2.2.8 Infeksiyon

Yapilan bircok caligmada gastrik mukozadaki HP kolonizasyonunun kronik gastrit ile
iliskili oldugu gosterilmistir (Drumm et al. 1997). Gastrointestinal patolojiler daha ¢ok
erkeklerde goriilmesine karsin, HP’ye bagl gastrit her iki cinste esit olarak saptanmistir
(Blecker 1994, Yeung 1990). Peptik iilserlerin hemen tamami duodenum yerlesimlidir,
mide iilserleri oldukca nadirdir (Chong et al. 1995). Helicobacter pylori’nin
antibakteriyel ajanlarla eradikasyonundan sonra antasitlere direngli peptik iilser
olgularinin iyilestigi ve niikslerin azaldigi goriilmiis olup HP infeksiyonunun peptik

tilser patogenezinde 6nemli rolii oldugu kabul edilmistir (Yeung 1990).

2.2.9 Beslenme

Prostaglandinler arasidonik ve linoleik asit gibi poliansatiire esansiyel yag asitlerinden
sentez edilirler ve mukoza korunmasinda énemli rolleri vardir. Batili gelismis iilkelerde
bitkisel yag tiiketiminin artmasina bagli olarak eriskinlerde peptik iilser sikliginin
azaldig bildirilmistir (Hollander and Tarnawski 1996). Lifli gidalarin iilser gelismesini
engelledigi, az lifli gidalarla beslenen peptik iilserlilerde niiks olasiliginin daha fazla
oldugu gosterilmistir. Diyette acili, baharath gidalarin fazla olmasi ise iilser gelismesini
kolaylagtirir. Siitiin antasit 6zelligi yaninda lipit iceriginin gastrik mukozay1 koruyarak
anti-iilser ozellikleri oldugu one siiriilmiistiir, ancak icerdigi proteinler nedeniyle de asit

salgis1 ve peptik aktiviteyi arttirdigi unutulmamalidir (Dial and Lichtenberger 2000).

2.3 Peptik Ulserin Tanisi

Peptik iilser toplumun biiyilk kesimini ilgilendiren, yaygin bir hastaliktir. En c¢ok
goriildiigii yaslar 20-40 arasidir. Insanlarin yiizde 10’u iilserlidir, iilser gecirmistir ya da
yasaminin bir doneminde iilserli olacaktir. Genglerde, 12 parmak barsagi (duodenum)

iilserlerinin midedekilere oran1 10/1 seklindedir (Sener vd. 2004).

Ulser hastalign ¢ogunlukla sinsi baslar ve dénem donem alevlenerek kronik bicimde

siiriip gider. Sakin donemlerde hastalar sikayetsizdir ve higbir gida veya davranig
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kendilerini rahatsiz etmez. Seyrek de olsa dogrudan kanama veya delinme gibi bir
komplikasyon ile hastalik baslayabilir. Hastaligin nasil seyredecegini, alevlenmelerin ne
zaman ve ne siddette gelecegini sdylemek miimkiin degildir. ilkbahar, sonbahar ve orug

tutanlarda ramazan aylarinda siklikla alevlenmeler beklenir (Int. kyn. 1).

Mide iilseri aclik agrilar seklinde veya Ozellikle gece uyandiran ve sirta yayilan karin
agrilari, yanma, kaynama, hazimsizlik, halsizlik seklinde ortaya cikabilir. Agrilar
midenin bos oldugu zamanlarda, 6giin aralarinda veya yemekten sonra belirginlesir.

Birkag dakika ya da birkac saat devam edebilir (Uzunismail 2001).

Peptik iilser tanis1 genellikle sikayetlerin 6zellikleri ile konulur. Hastaligin kesin tanisi
ise endoskopi ile koyulur. Ozellikle peptik iilser icin tipik olmayan kilo kaybi, kusma ve
kolay doyma gibi sikayetler veya hastanin yasi gerektiriyorsa endoskopik degerlendirme
muhakkak yapilmalidir. Ciinkii bunlar daha tehlikeli hastaliklarin habercisi olabilir. Bu
tan1 yontemi ile iilserin olup olmadigi, iilserin yeri, kanama tehlikesi olup olmadigi
anlagilir. Kanamakta olan {iilserler de endoskopik yontemler ile genellikle ameliyata
gerek kalmadan tedavi edilebilirler. Endoskopik degerlendirmenin sagladig: bir diger
imkan da, eger mide iilseri saptanir ise altta yatan bir kanser olup olmadigin1 anlamak
icin biopsi alinabilmesidir. Yine kanama ile bas vuran hastada endoskopik
degerlendirme ile eger yeniden kanama riski tasimayan bir iilser saptanmis ise hastalarin

erkenden taburcu edilme imkan1 vardir (Bal 2001).

Peptik iilser tanisinda ve kanamalarinda onerilen tan1 yontemi iist sindirim sisteminin
endoskopik degerlendirilmesidir. Mide kanseri siklig1 belirli yaslarda sonra arttigindan,
agr1 ve yanma gibi peptik iilser icin tipik sikayetlerde bile endoskopik degerlendirme
gereklidir. Duodenum peptik {iilserlerinde kanser riski azdir. Ancak mide iilserlerinin

kansere bagl iilserler olma olasilig1 vardir (Andrews et al. 1998).

2.4 Mide Ulserinin Tedavisi

Ulser tedavisinin amaclari; agrinin gecirilmesi, iilser iyilesmesinin hizlandirilmasi ve

tekrarin onlenmesidir. Tedavi; ila¢ tedavisi ve cerrahi tedavi olarak ikiye ayrilir. ilac
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tedavisi ¢ok yonliidiir. Bu tiir bir tedavide mide asitini azaltic1 ilaglar, mideyi koruyucu
faktorlerin etkisini artiran ilaglar ve helikobakter piloriye karsi kullanilan ilaglar
kullanilir. Cerrahi tedavi giiniimiizde daha cok komplikasyon gelistiginde tercih

edilmektedir (Erkan 2001).

H. pylori peptik iilserleri bakteriyi oldiiren, midedeki asiti azaltan ve mide zarim
koruyan ilaglarla tedavi edilir. Bakteriyi 6ldiirmek icin antibiyotikler kullanilir. iki cins
asit iiretimini bastiran/azaltan ila¢ kullanilabilir; Hidrojen bloke ediciler ve proton

pompali 6nleyiciler (Treiber 2000).

Hidrojen bloke ediciler, asit salgilanmasini uyaran/stimule eden histamini bloke
ederek/engelleyerek ise yararlar. Birka¢ hafta icinde iilser agrisin1 azaltmaya yardimci
olurlar. Proton, yani mideye asit pompalamay1 Onleyici inhibitorler ise, asiti mideye
pompalayan mekanizmay1 durdurarak asit iiretimini bastirarak yok ederler (Oztiirk

1991).

Hidrojen bloke ediciler ve proton grubu ilaglar, yillardir mide iilserlerinin tedavilerinde
hastalara tek baslarina onerildikleri zaman, H. pyloriyi yok edemezler ve H. Pylori’den
kaynaklanan ilserleri de tedavi edemezler. Pepto-Bismol’'un igindeki bismuth
subsaaliccylate midenin igindeki zar asitten korumak i¢in kullanilir. Bu da H. pyloriyi

oldiirtir.

Tedavi genellikle antibiyotikler, asit iiretimini bastiricilar ve mideyi koruyucularin
bilesimi ile yapilir. Diinyanin dort bir yaninda peptik iilserde uygulanan antibiyotikler
degisebilir ciinkii degisik bolgelerde bazi antibiyotiklere diren¢ goriilmektedir (Bal
2001).

H. pylori tedavisinde tek bir ila¢ kullanimi asla tavsiye edilmez. Yapilan aragtirmalara
gore, en etkili tedavi iki hafta siiren, ticlii tedavi denilen tedavidir. Bakterileri 6ldiirmek
icin iki adet farkli antibiyotik ve asit iiretimini bastirici ile mide i¢ zarini koruyucu bir
ilag ticluisiidiir. Bu iki haftalik iiclii ilag tedavisi iilserin semptomlarim azaltir, bakterileri

oldiiriir ve hastalarin % 90’ninda iilserin tekrarlamasini onler (Vaira 1999).

Uygun siire ve bi¢cimde tedavi gordiigii halde iyilesmeyen iilserliler ile tekrarlayan veya

durdurulamayan kanamalar, iilser sonucu darlik gelismesi ile ortaya ¢ikan kusmalar
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veya tilserin delinmesi gibi bir komplikasyon gosteren hastalar cerrahi yontemler ile

tedavi edilirler (Treiber and Lambert 1998).

2.5 Midenin Yapisi

2.5.1 Midenin Anatomisi

Sindirim borusunun (canalis alimentarius) en genis kismi olan mide, karin boslugunun
sol iist kadraninda yerlesmis J seklinde bir organdir (David 1997). Ozefagus ile
duodenum arasinda yerlesmistir. Mide karin boslugunun yukar1 kisminda, diafragmanin
altinda, transvers kolon ve transvers mezokolonun iizerinde bulunur (Sekil 2.3).

Midenin on iist yiizii, karaciger sol lobunun arkasinda bulunur (Kural 1990).

Sekil 2.3 Midenin yapisi

Proksimalden distale dogru pars cardiaca, fundus ventriculi, corpus ventriculi, pars
pylorica gibi boliimlere ayrilmistir (Jacobs 2000). On iist yiizii (paries anterior), arka alt
yuzil (paries posterior), sag kenar1 kurvatura mindr, sol kenar kurvatura major ismini
alir. Paries anterior alt yiize nazaran daha genistir ve peritoniyum ile ortiiliidiir. Paries
posterior pars pyloricaya ait boliimde sagdan sola ince bir serit halinde pankreas ile
bunun hemen iizerinde kiiciik bir alanda sol glandula suprarenalis, bunun altinda sol

bobrek, kurvatura majora yakin olan boliim ile transvers mezokolon ile komsuluk yapar.
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Posterior yiiziin kiigiik kurvatura yakin olan yiizii diafragma ile biiyiik kurvatura yakin

kismi dalak ile komsuluk yapar.

Kiigiik kurvatur biitiin uzunlugunca ligamentum hepatogastricum (omentum minus) ile
karacigere baglanmistir. Biiylik kurvaturun yukar1 kisminda mideyi dalak ile baglayan
ligamentum gastrolienale, asag kisminda mideyi transvers kolona baglayan omentum
majus tutunur. Omentum majus ve minus yag gozeli doku igerisinden gecen damar ve

sinir yapilari icerir (Victor 1996).

Mide bes arter tarafindan kanlanir. Sol gastrik arter direkt olarak colyak trunkusdan
cikar ve kardiyak bolgeyi besler. Sag gastrik arter kiiciik kurvaturu, hepatik arterin dali
olan sag gastroepiploik arter biiyliik kurvaturu besler. Sol gastroepiploik arter ve kisa
gastrik arterler splenik arterden c¢ikar ve bu arterde biiyiilk kurvaturu besler (David

1997).

Midenin sempatik sinir inervasyonu gastrik ve gastroepiploik arterleri takip eden
sinirler yoluyla ¢dlyak pleksus’dan gelmistir. Dallar1 sol ve sag frenik sinirden gelir.
Parasempatik innervasyon ozefagogastrik bileskeye bitisik uzanan anterior ve posterior

trunkus yoluyla nervus vagus’tan gelir (David 1997).

Mide venleri v. gastrica dextra, v. gastrica sinistra, v. gastroepiploica dextra, v.
gastroepiploica sinistra, v. gastrica breves, v. pyloricadir. Biitiin bu venler genel olarak

ayn1 isimli arterleri takip ederek vena portaya dokiiliir (Kural 1990).

Tunica mucosa’dan baglayan lenf damarlari, 6nce tela submucosa’da zengin bir pleksus
yapar. Daha sonra tunica muscularis’ide delerek tunica serosa altinda tekrar bir pleksus
yapar. Genellikle venlerin gidisini takip ederek yakin cevredeki lenf gangliyonlarina
dokiiliirler. Bu lenfatikler ve gangliyonlart sunlardir; kiiciik kurvatur ve pilor
cevresinden gelen lenf damarlar nodi lymphatici sinistri ve nodi lymphatici coeliaci,
biiyiik kurvatur ve cevresinden gelen lenf damarlar1 nodi lymphatici gastroepiploici’ye,
mide fundus bolgesinin lenfatikleri nodi lymphatici panreoticilienalis’e, mide kardiya

bolgesi lenfatikleri nodi lymphatici cardiaci’ye dokiiliirler (David 2003).
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2.5.2 Midenin Fizyolojisi

Mide, agizdan alinan gidalarin zamanl bir sekilde duodenuma aktarilmalarindan 6nce
calkalandiklarn ve ogiitiildiikleri bir depo gorevini iistlenmistir. Bu onemli mekanik
gorevlerinin yam sira, ayrica HCl ve bunun etkisi ile proteolitik pepsin’e doniisen
pepsinojen salgilayarak protein sindirim islemini baslatir. HCI; paryetal hiicrelerden,
pepsinojen ana hiicrelerden salgilanir. Her iki hiicrede mide mukozasinda, 6zellikle
midenin korpus ve fundusunda bulunurlar. Asit salinimim ii¢ endojen kimyasal madde
uyarir: Gastrin, histamin, asetilkolin. Asetilkolin, mide i¢indeki vagal (kolinerjik) sinir
uclarindan midedeki gerilme refleksleri ile veya mide salgisinin sefalik evresi ile
uyarilarak salgilanir. Gastrin midenin antrumu ve duodenumdaki G hiicreleri’nden,
biiyiik oOlciide protein sindirim {iriinleri ve alkali maddeler tarafindan uyarilarak
salgilanir (gastrik evre). Histamin de ana hiicrelere yakin mast hiicrelerinden salgilanir
ve HCl salgisinda artmaya neden olur. Mide ve duodenum, mukozay1 mide 6zsuyundaki
asit-pepsin karistminin etkilerinden koruma amaci ile bir¢ok savunma mekanizmasi

gelistirmislerdir (Naumann and Crabtree 2004).

Ince bir mukus tabakasi siirekli olarak yapilir ve mukoza hiicrelerinin iizerini koruyucu
olarak orter. Yiizeydeki apikal hiicreler miisin tabakasinin i¢ine veya iizerine bikarbonat
salgilarlar. Buna ek olarak hasarli hiicrelerin dokiilmesi ve yerine rejenerasyon ile yeni

epitel hiicrelerinin gelmesi bir diger savunma mekanizmasidir (Ozgiir 2005).

2.5.3 Mide Histolojisi

Insan midesi ii¢ farkli histolojik alana boliinmiistiir: Kardia, fundus ve korpus, antrum
ve pilor. Bunlarin icerisinde en genis bolge fundus ve korpus bolgesidir (Sekil 2.4).
Mide duvan tiim sindirim kanalinin karakteristigi olan dort genel katman sergiler bunlar

Mukoza, submukoza, muskularis propria veya eksterna, serozadir (Victor 1996).
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Sekil 2.4 Midenin katmanlari ve iilser yarasi

2.6 Mide Ulseri ve Oksidatif Stres

Alkolizm gelismis iilkelerde en basta gelen saglik sorunlarindan biridir. Isveg, Norvec,
Amerika, Fransa gibi iilkelerde yayginlik oram yetiskin niifusta % 10-15 ‘tir. Ulkemizde
alkol tiikketimi hizla artmaktadir. Alkolizm, yiiksek dozda ve cok sik alkol tiiketimine
bagh olarak gelisen alkol bagimliligidir. Bunlarin yam sira psikolojik ve sosyal baskilar
hastalig1 etkinlestirici sebeplerdir. Ileri donemlerde hastalik, viicudun tiim sistemlerine
kardiovaskiiler sisteme, sinir sistemine, mide ve karacigere zarar verir. Ne yazik ki, bu

bolgelerdeki tahribat 6liimciil sonuglar dogurur (Asicioglu 2005).

Alkoliin tarihi neredeyse insanlik tarihi kadar eskidir. Insanligin yerlesik hayata
gecmesiyle alkol iiretimi de baslamistir. Ilk bira bundan 8 bin yil ©6nce
Mezopotamyalilarin arpayr ekmek yapmak icin ilk 1slah etmesiyle yapilmistir.
Siimerlerin 6 bin y1l 6nce Godin Tepelerinde (Bati iran ve Anadolu) bira ve sarap ictigi
bilinmektedir. Insanoglu daha sonra fermente edilmis meyve, tahil ve baldan alkol elde

ederek alkolii, iyice hayatina sokmustur (Int. kyn. 2).
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Agiz yolundan alinan etil alkoliin % 20’si mide mukoza epitellerinden kolayca emilir.
% 80’1 ince bagirsaklarin iist kismindan dogrudan emilir. Bu bolge aym1 zamanda B
vitaminlerinin de emilim bolgesidir. Agiz, yemek borusu ve kalin bagirsaklardan da
emilebilecegi bilinse de bu degerler ihmal edilebilir diizeydedir. Etil alkol suda kolay
¢Oziinebildigi i¢in hizla kan dolasimima katilarak tiim dokulara yayilir ve tiim viicut
sivilarina gegebilir. Kan alkol degeri, alkol alimu bittikten ortalama 45-60 dakikada en
yiiksek diizeye ulasir sonra tedricen azalir. Midenin bos olmasi emilimi hizlandirir.
Ayrica alkoliin hizli alimi da iist diizeye erisme zamanini azaltir. Icilen ickide alkol

yogunlugu diisiik (%10-20) ise emilim o denli hizli olur (Dolar 2002).

Alkoliin % 90-98'i karacigerde oksidasyon yoluyla metabolize edilir. Geri kalan % 2-
10'luk kisim bobrekler, akcigerler ve ter yoluyla degismeden atilir. Uzun siire alkol
kullanan kisilerde enzim sistemlerindeki yogunluk ve duyarlilik artisi nedeniyle

metabolizma daha hizlidir (You and Crabb 2004).

Oksidatif stres olusumunda rol alan ve bir¢ok arastirici tarafindan deneysel olarak iilser
hasar1 olusturdugu tespit edilen kimyasallardan biri alkoldiir (Lieber 1994). Alkol
kullanimi, derecesine ve sikligina bagl olarak, midede anlamli, yapisal ve fonksiyonel

degisikliklere neden olmaktadir (Lieber 2004).

Etanol alimindan sonra midede serbest oksijen radikallerinin olusumunun gercek
mekanizmasi hala bilinmemektedir (Karaoglu vd. 1999; Szelenyi and Brune 1988). Son
zamanlarda mukozal bariyerin gasrik mukozada etanol difiizyonunu engellemedigi
gosterilmistir. Bundan dolay1 lipofilik etanoliin rolatif olarak hiicreler tarafindan
tutulabilecegi de kabul edilebilir. Bu nedenle etanoliin oksidatif metabolizmasi sitokrom
P-450 iceren mikrozomlar tarafindan olusturulan hidroksil radikalleriyle etkilesebilir.
Sonug olarak, siganin gastrik mukozasinda etanole bagh olusan hemorajik lezyonlar ile
inflamatuar reaksiyonlarda gozlemlenen belli olaylar arasinda bir benzerlik cizilebilir.
Ekstra ve intraseluler olarak olusan SOR'inin olusumunda etanoliin yer aldig1 agiktir
(Flohe et al. 1985). Gastrik mukozada etanolden sonra gozlenen mikrovaskuler
degisikliklerin (artmis permeablite, staz) serbest radikal katiliminin gosterildigi

patolojik olaylarla benzer oldugu goriillmektedir (Kvietys et al. 1990). Etanol, gastrik
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mukozada mast hiicrelerinin degranulasyonu ve lezyonlanna sebep olur. Baz1 ¢calismalar
etanolin  mide duvan gangliyonik nikotinik reseptorlerini stimule ettigini
desteklemektedir. %14 konsantrasyonun iizerindeki etanoliin mukozal bariyeri kirdigi

ve %25 etanoliin gastrik mukozada hasar baslattig1 gosterilmektedir (Yiinci vd. 1996).

Asit ve pepsinin epitel ylizeyine ulagsmasin1 gastroduodenal mukozadan salgilanan suda
erimeyen miikoz jel engeller. Mukus mukozayr sindirim sirasindaki motilitenin
yaratabilecegi travmalardan ve yiizeysel hasarlar sonrasinda gerceklesen reepitelizasyon
sirasinda da korur (Younan et al. 1982). Ayrica mukus i¢inde bulunan bikarbonat, H*
iyonlarin1 nétralize eder, pepsin ve HCI’e karsi bir engel olusturur. Ancak alkol
alimmas1 miikoz jel yapisina biiyiik dlciide zarar verir (Mertz-Nielsen et al. 1996). Bu

durum mukozada hasarlarin, yaralarin ve kanamalarin olugmasina sebep olur.

Midede asit ve pepsinin (agresif faktorler) zararh etkisi ile, koruyucu faktorler (defansif
faktorler; mukus, bikarbonat sekresyonu, mide epitelyum hiicrelerinin biitiinlig,
yenilenmesi ve kanlanmasi) arasinda denge vardir. Bu denge agresif faktorler lehine

bozuldugunda iilser olusur (Soll 2000).

Alkol metabolizmasi i¢in {i¢ ana yol bulunur ve bunlarin her biri farkli subselliiler
boliimlerde yer alir. Alkol metabolizmasinda rol oynayan enzimler;

1. Sitozolde yer alan alkol dehidrogenaz (ADH)

2. Endoplazmik retikulumda lokalize mikrozomal etanol okside edici sistem (MEOS)

3. Peroksizomlarda lokalize katalaz (You and Crabb 2004).

Stoplazmik bir enzim olan ADH, alkoliin, karaciger hepatositlerinde asetaldehite

cevrilmesini katalize eder ve alkoliin parcalanmasinda en etkin rolii oynar (Dolar 2002).

ADH
CH;- CHy- OH + NADY —_— CH3-CHO + NADH + H-

Etanol Asetaldehit

Etanol karaciger hiicresindeki alkol dehidrogenaz (ADH) enzimi ile asetaldehide yikilir.

Daha sonraki basamakta asetaldehid, aldehid dehidrogenaz (ALDH) veya ksantin
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oksidaz tarafindan daha ileriye oksitlenerek asetik asite, son olarak asetik asit de asetil-
CoA’ya doniismekte oradan da karbondioksit ve suya doniistiiriiliir. Alkoliin
metabolizmasi sirasinda kofaktor olarak kullanilan NAD/NADH oranindaki belirgin

artis cok 6nemli metabolik sonuclar dogurur (Asicioglu 2005) (Sekil 2.5).
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Sekil 2.5 Etil alkol metabolizmasi

Sitrik asit (Krebs) dongiisii baskilanarak karacigerde yag asitleri oksidasyonu azalir,
hiperlipemi gelisir. Karaciger yaglanmasinin ana diizenegi budur (Montgomery 1996).
Laktat/piirivat oram artar. Bu durum laktik asidoza yol acar. Kandaki yiiksek laktik asit
diizeyi hiperiirikasidemiye neden olur. Alkol tarafindan indiiklenmis ketoz ve artmis
purin yikimi da hiperiirisemiyi arttirabilir (Montgomery 1996). Artan purin
indirgenmesinin diger bir olasi sonucu, ksantin oksidaz (XO) tarafindan ROS’larin
iiretimidir (You and Crabb 2004). Artmus NADH / NAD" orani lipogenezin artmasina
ve hipoglisemiye neden olur. Sitrik asit siklusunun aktivitesi azalir (Sekil 2.6). Yag asiti

oksidasyonunun azalmasina bagl olarak trigliserid sentezi artar. (Janssen et al. 1993).
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Sekil 2.6 Etil alkoliin dokulardaki ¢evrimi

Asetaldehit de primer olarak mitokondrial bir enzim olan asetaldehit dehidrogenaz
(ALDH) tarafindan oksidasyona ugratilarak asetat ile karbondioksit ve suya
cevrilebildigi gibi, sitrik asit siklusuna girerek yag asitleri gibi onemli biyokimyasal
maddelere doniisiir. Bu sistemde kofaktor olarak NAD™ kullanilir ve ortamda NADH

miktarinda artis goriiliir.

ALDH
CH; -CHO + NAD" + H,0O » (CH; —-COO + NADH + H*
Asetaldehit Asetat

Asetaldehit, metabolik olarak son derece reaktif ve toksiktir. Proteinlere ve diger
makromolekiillere baglanir ve bu bilesiklere karsi antikor olusumuna neden olur.
Hiicrelerdeki mikrotubuler sistem asetaldehit tesiriyle bozulur ve protein atilimi durur.
Asetaldehit, glutatyonun 3 aminoasidinden biri olan L-sistein ile hemiasetal tegkil
ederek, glutatyon kaybina yol acar. Ayrica, aldehit oksidaz tarafindan okside edilerek,
demir varliginda serbest radikal olusumuna neden olur (Tuma 2002). Yine, serbest
radikallerin yol actif1 lipit peroksidasyon iiriinleri olan, MDA ve hidroksinonenal (4-
HNE) ile kompleksler teskil ederek sitorom P 450 E2 sistemine baglanir ve hiicre
yiizeyinde antijenik yapilar olusturur (Albano 2002).
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Asetaldehitin olas1 toksik etkileri
1. Metabolik
e Mitokondrial oksidatif fosforilasyonun bozulmasi
e Lizil ve diger serbest amino asitlere baglanarak enzim inhibisyonu
e Mikrotubuler protein atiliminda bozulma
2. Oksidatif
e QGlutatyon ve antioksidan mekanizmalarda bozulma
e Lipit peroksidasyonu ve serbest radikal artist
e Toksik lipit aldehitlerde birikim
3. Immunotoksik
e Protein + asetaldehit antijenitesi
4. Proinflamatuar ve Profibrotik
¢ Liposit kollajen iiretiminin aktivasyonu

e Sitokin saliniminda artma

Alkol metabolizmasinda rol alan diger bir enzim sistemi MEOS, etanolii mikrozomal

sitokrom P450 2E1 enzimi tarafindan oksidasyona ugratir (Fickert and Zatloukal 2000).

MEOS
CH3 - CH2 — OH + NADPH + H +2 02 —_— CH3 — CHO + NADP* + 2H202

Etanol Asetaldehit

Reaksiyon sonucu bir reaktif oksijen radikali olan H,O, olusur (Montgomery 1996). Bu
molekiil glutatyon ile notralize edilmediginde lipit peroksidasyonuna yol agar. Lipit
peroksidasyonu sonucu hiicre membraninin kalsiyum gecirgenligi artar (You and Crabb

2004).

MEOS, alkoliin oksidasyonunda rolii ¢ok az olup, ancak yiiksek kan ve doku etanol
diizeyinde devreye girer. Kronik alkol tiikketimi enzimin upregulasyonuna sebep olur.
Bu nedenle kronik alkol hastalarda etanol oksidasyonu hizlanmistir. Bu sistemde ortaya

cikan ROS’lar hepatoselliiler hasara sebep olabilme ve/veya provake edebilme
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yetenegindedir (Dolar 2002). Hiicresel asetaldehit artisi sonucu bu yan iiriiniin albumin,
kollajen ve lipoproteinlerce alkilasyonu hizlanir. Bu yeni kombinasyonlar, neoantijen
olarak etki gostererek immun cevaba yol agar ve sonugta inflamatuar mekanizmalari
baslatir (Lumeng and Crabb 1994). Ayrica, katalaz da alkolii okside eden ancak
fizyolojik sartlarda alkol metabolizmasinda onemli rolii olmayan peroksizomal bir

enzimdir (Sarti 2003).

Katalaz
CH3 - CH2 - OH + H2O CH3 —CHO +2 H20
Etanol Asetaldehit

Organizmada etanol metabolizmasi esnasinda meydana gelen artmis lipit
peroksidasyonu, ya midede olusan peroksidatif siirece bagli olarak indirek, ya da
etanoliin dolasan lipitler ve hiicre membranlan iizerine direk etkisinden ileri gelebilir

(Lindi et al. 1998).

2.7 Oksidan ve Antioksidan Sistem

Yasamin siirekliliginin saglanmasi, hareket, is yapabilme ve biilyiime gibi biitiin
fizyolojik olaylar, enerji tarafindan saglanir. Tiim diger aerobik canlilar gibi, yasamak
icin oksijene ihtiya¢ duyan insanlar da, enerji gereksinimini, oksidatif metabolizma yani
aerobik metabolizma tarafindan kontrol edilen reaksiyonlar sonucu elde eder. Aerobik
metabolizma, karbon ve hidrojen iceren metabolitlerin, karbondioksit ve suya tamamen
yiikseltgenmesini kapsar (Montgomery 1996). Oksijen, oksidatif metabolizma sirasinda
enerji eldesi i¢in suya indirgenirken ¢ok az bir kismi da “serbest radikaller” adi verilen,
elektronlarin1 kaybetmis zararli maddelere doniisiir. Serbest radikaller, tek elektron
eksiklikleri nedeniyle bagka molekiillerle kolayca elektron aligverisi yapabilir veya
onlarla birlesebilirler. Boylece diger molekiilerin yap1 ve fonksiyonlarini degistirebilir,
hatta pek¢cok dokuda hiicre hasar1 meydana getirebilirler (Porter 1998). Serbest

radikaller, organizmada, diger metabolik yollarin isleyisi sirasinda da olusabilmekte
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veya cesitli dis etkenlerin etkisiyle de meydana gelebilmektedir (Aruoma 1991). Bir¢ok
hastaligin olugmasi ve patolojik durumun ortaya ¢ikmasinda serbest radikallerin rolii
vardir (Southorn 1998). Bunun yanisira, bu molekiilleri yakalayip etkisiz hale getiren,
“antioksidan” adi verilen maddeler bulunur. Antioksidanlar, bu molekiillerin doku
savaslarinda etkisiz hale gelmesini saglayabilirler. Normal kosullarda viicut, dogal
antioksidan sistemleriyle serbest radikallerin zararli etkilerini Onler. Viicudun
antioksidan savunmasi ile serbest radikal {iiretimi arasindaki dengesizlik sonucu,
hiicrelerin lipit tabakasi peroksidasyona ugrayarak, oksidatif stres diye adlandirilan
hiicre hasarlart meydana gelir (Cochrane 1991). Cevreden ve besinlerle, oksidan etkili
zararl1 maddelerin viicuda alinmasinin yan sira, yasin ilerlemesiyle ortaya ¢ikan azalan
enzim aktivitesine bagl olarak da viicudun antioksidan savunma mekanizmas1 yetersiz
kalabilmektedir. Neyse ki, antioksidan gorevleri olan gesitli vitaminler, minareller ve
belirli enzimlerin disaridan viicuda alinabilmesi yaninda, beslenme de iyi bir

antioksidan savunma araci olabilmektedir (Dorgan et al. 1998).

2.7.1 Oksidan Molekiillerin Hiicresel Kaynaklari

Genel olarak oksidan molekiillerin {iretildigi yerler mitekondriler, sitozol,
peroksizomlar olarak siralanabilir (Tetik 2005). Plazma memranindaki lipit
peroksidasyonu,  hiicrelerdeki ~ baz1  bilesiklerin  otooksidasyonu,  oksijen
konsantrasyonunun yiikselmesi ve bircok enzimin katalitik sikluslart sirasinda, aktive
olmus fagositlerin bakterisidal rolleri sonucu oksidan molekiiller aciga ¢ikmaktadirlar

(Akkus 1995, Wood and Simith 1991).

2.7.2 Oksidan Molekiillerin Biyolojik Kaynaklari

Uyusturucu ve alkol gibi aliskanlik yapan maddeler, antineoplastik ajanlar, stres (Akkus
1995), hava kirliligi, kimyasallar, paraquat gibi pestisitler, demir kursun gibi metaller,
antibiyotikler ve iyonize edici radyasyon baslica eksojen radikal kaynaklaridir (Onat

2002, Wood and Simith 1991).
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2.8 Serbest Radikaller ve Oksidatif Stres

Canli hiicrelerin yapitaslarin1 olusturan molekiillerin atomlari, kovalent baglarla
birbirine baghdir. Bu tip baglar paralel olmayan yoriingelere sahip iki komsu atomun
arasindaki elektronun ortaklasa kullanilmasina dayanmaktadir. Yeterli bir enerji kaynagi
ile (radian 1s1 veya cogu kez kimyasal etkiler) bu bag kopabilir (Akkus 1995). Bu tip bir
veya daha fazla eslesmemis elektrona sahip, kisa Omiirlii, kararsiz, kimyasal
reaktiviteleri yliksek molekiil veya atomlar “serbest radikal” olarak adlandirilirlar
(Cheeseman and Slater 1993). Radikal, eslesmemis elektronun atomik ya da molekiiler
orbitali kendi basina isgal etmesidir. Semboliin iizerine bir nokta konur, bu serbest
radikal tiirlerine 6zgii bir isarettir (Murray 1990). Serbest radikaller genelde ii¢ temel
mekanizma ile olugmaktadir. Bunlar, bir molekiilii olusturan kovalent bagin homolitik
yarilmasi, molekiilii olusturan atomlardan birinin elektron kaybetmesi ve bir molekiiliin
yapisina tek bir elektron eklenmesi olarak siralanabilir (Onat et al. 2002). Serbest
radikaller, canli organizmalarda bircok kimyasal reaksiyonda kullanilan
metobolitlerdendir. Viicutta olagan serbest radikal oranminin degismesi sonucunda
oksidatif stres meydana gelmektedir. = Radikaller; radikal olmayan atom veya

molekiilden bir elektron kaybiyla olusabilir;

X —>e +X"'

Diger bir mekanizma ise radikal olmayan atom veya molekiiliin bir elektron kazanmasi

ile serbest radikal olusur;

Y+e 5 Y

Oksidan ve antioksidan sistemler arasindaki dengenin oksidanlar lehine bozulmasi
olarak tamimlanan oksidatif stres; diabet, alzheimer, bobrek yetmezligi gibi bircok
patolojik durumda (Dalle-Donne et al. 2003), hatta yaslhilikta (Onat vd. 2002) ve alkol,
radyasyon gibi biyolojik kaynakli oksidan maddelere yogun bir sekilde maruz kalma
sonucunda da ortaya ¢ikmaktadir. Serbest radikaller insanlarda elliden fazla hastaligin

patolojisi ile iligkilendirilmektedir.
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2.8.1 Serbest Oksijen Radikalleri (SOR)

Biyolojik sistemlerdeki en onemli serbest radikaller, oksijenden olusan radikallerdir.
Oksijen (O,), elektron alicis1 olarak, aerob organizmalarin yasami igin gerekli bir
maddedir. Memeliler hiicrelerindeki ATP iiretiminin biiyiik bir kismini mitokondrial
elektron transport sisteminde, oksijenin dort elektronunun su (H,O) olusturmak iizere
indirgenmesiyle elde ederler (Akkus 1995). Fakat bu siirecte oksijenin %1-3’ii tam
olarak suya doniisemez ve ara iiriin olarak serbest oksijen radikalleri ve bunlarin da
cesitli reaksiyonlar ile reaktif oksijen tiirleri (ROS) meydana gelir (Cheeseman and

Slater 1993). Reaktif oksijen tiirleri Tablo 2.2°de (Onat vd. 2002) gosterilmistir.

Hiicre i¢inde reaktif oksijen radikallerinin olusumu en fazla mitekondrilerde gozlenir.
Baslica radikal kaynagi mitekondri membranindaki elektron transport zinciri olsa da
notrofiller, monositler ve makrofajlar, SOR {iiretimi bakimindan yiiksek aktiviteye sahip

hiicrelerdir (Witko and Sarsat 2000).

Tablo 2.2 Reaktif oksijen tiirleri

Radikaller Radikal Olmayanlar

Siiperoksit anyon radikali (O;") Hidrojen peroksit (H20y)
Hidroksil radikali (HO) Lipit hidroperoksit (LOOH)
Peroksil radikali (ROO) Hipohal6z asit (HOX)
Alkoksil radikali (RO N-Halojenli aminler (R-NH-X)
Semikinon radikali (HQ) Singlet oksijen ('0,),
Organik radikaller (R) Ozon (O3
Organik peroksit radikali (RCOQO") Azot dioksit (NOy)
Nitrik oksid radikali (NO) Hipokloroz asit (HOCI)
Hemoproteine bagli radikaller Peroksinitrit (ONOO)

2.8.1.1 Siiperoksit Radikali (O;")

Soludugumuz oksijen iki radikalli, iki tek elektron iceren ve c¢ok stabil olan bir

molekiildiir, bir dis enerji kaynagi sayesinde bir elektron kazanmakla serbest
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elektronlarindan birisini negatif yiik elde ederek c¢ift konuma getirebilir (Deby and

Pincemail 1998). Bu molekiil siiperoksid anyonudur (O;").
O,4e —» 0"

Yalnizca bir eslesmemis elektronlu superoksit, O,’in isminin siiper olmasina ragmen
kendisinden daha az radikaldir. Sitoplazmadaki O, " nin baslica kaynagi endoplazmik

retikulumdaki sitokrom P450 sistemidir (Grisham and Mc Cord 2000).

Basit ancak spontan olarak, reaktif bir radikal olan superoksit anyonu organik
molekiillerin cesitli yikim reaksiyonlarinda rol oynayabilir. Superoksit anyonu
genellikle zararli oksidatif bir faktor olarak kabul edilmesine ragmen, aslinda direkt
olarak sadece niikleofilik 6zelliklerine dayanarak etki yapar ve aktivitesi sadece proton
(H") bulunmayan ortamlarda ortaya g¢ikar (Grisham and Mc Cord 2000). Boyle
ortamlarla iki fosfolipidik kattan olusan hiicre membraninda karsilagsmak miimkiindiir.
Burada O, ", deesterifikasyon ile fosfolipit molekiillerinin yag asitlerini serbestlestirmek
suratiyle fosfolipoproteinli yapinin stabilitesini bozar. Ama proton igeren ortamlarda O’
molekiiliiniin 6mrii kisadir, O," * molekiilii tekrar O, molekiilii olabilmek i¢in kendi
elektronunu bagka bir superoksit anyona transfer eder. Boylelikle, O, molekiilii ve

hidrojen peroksit (H,0O,) molekiilii olusmaktadir (Porter 1998).

02 +2e + 2H+ - > H202

Genellikle, O, » molekiiniin, fazla toksik olamadig1 ancak daha reaktif oksijen kdkenli

metabolitler i¢in prekiirsor oldugu kanis1 mevcuttur (Southorn and Powis 1998).

Elektron verici rolil olan siiperoksit anyonu, diger oksidan molekiillerin de kaynagidir.
Ozellikle sulu ortamlarda hizli bir sekilde siiperoksit dismutazin katalizledigi bir
reaksiyonla hidrojenperoksit ve oksijene doniismektedir. Reaktivitesi yiiksek oksidanlar,
hidrojenperoksit ve siiperoksitten iiretilmektedir. Bunlar siiperoksitin konjuge asiti
hidroperoksil radikali (HO,"), hidroksil radikali (OH") ve hidrokloriddir (OCI'). Ayni
zamanda bu reaktif ajanlar etkili mikrobisid (mikroorganizma) niteligi tagimaktadirlar

(Bhagavan 2002).
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Fagositoz i¢in gerekli enerjinin karsilanabilmesi amaciyla oksijen tiiketimindeki artisa
‘raspiratory burst’ veya solunum patlamasi denmektedir. Bu olay sirasinda kullanilan
oksidazlar oksijenden bir elektron indirgeyerek ve NADPH’1 kullanarak siiperoksit

anyonunu olusturmaktadir.

NADPH + 20, Oksidazlar  NADP*+20, +H"
.

EnzH, +0, ——— % EnzH + O, +H'

Siiperoksit, solunum zincirinde yukaridaki reaksiyonda goriildiigii gibi molekiiler
oksijenle olan {inivalan oksidasyonlarda, stokrom oksidaz ve enzim benzeri diger
proteinlerin, molekiiler oksijenle indirgenmesi sonucunda da olusmaktadir (Mentes ve

Ersoz 1993).

Son arastirmalar ek hiicresel faktorii p40P™™ ve kiiciik bir G proteinin (roc), siiperoksit

tiretim sisteminin aktivasyonunun icinde bulundugunu gostermektedir (Bhagavan

2002).

2.8.1.2 Hidrojen Peroksit (H,O,)

Hidrojenperoksit bir serbest radikal olmadig1 halde, reaktif oksijen tiirleri arasina girer
ve serbest radikal biyokimyasinda 6nemli bir rol oynar. Ciinkii siiperoksit ile reaksiyona
girerek (Haber-Weiss reaksiyonu) en reaktif oksijen radikali olan hidroksil radikalini
olusturmak iizere kolaylikla yikilabilir. Haber-Weiss reaksiyonu katalizor varliginda da
yoklugunda da olusabilmektedir. Ancak, katalizorsiiz reaksiyon oldukca yavas ilerler.
Demirle katalizlenen ikinci reaksiyon ise ¢ok hizlidir. Bu reaksiyonda once ferri demir
(Fe+3) stiperoksit tarafindan ferro demire (Fe+2) indirgenir. Sonra bu ferro demir
kullanilarak ‘Fenton reaksiyonu’ ile hidrojenperoksitten "OH ve OH iiretilir. Reaksiyon

mekanizmasi asagidaki sekildedir.

0, +Fe" » O+ Fe* (Indirgenme reaksiyonu)
Fe”” +H,0, __ , Fe"+ OH + ‘OH (Fenton reaksiyonu)
0, +H0, — 5 *OH + OH + O, (Haber-Weiss reaksiyonu)
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Biyolojik sistemlerde en ¢ok siiperoksitin dismutasyon reaksiyonu sonucunda olusan
hidrojenperoksit, iirat oksidaz, glikoz oksidaz, D-amino oksidaz, monoamino oksidaz
gibi enzimlerin iki elektronu oksijene transfer etmesi ile de iiretilebilmektedir. Yine
metabolizmada ksantin oksidazla katalizlenen reaksiyonlarda elektronlar, H,O, olusumu

ile transfer edilebilmektedir.

Kovalent yapidaki H,O,, gecis metallerinin yoklugunda diger radikallere gore kararls,
zayif indirgen ve zayif oksidan 6zelligi tasimaktadir. Uzun Omiirlii bir metabolit olan
H,0; kolaylikla suya karisir ve su molekiilii gibi davranarak hizla hiicre membranindan
difiize edilebilir. H,O,’in redoks ozellikleri ve demir gibi gecis metal iyonlarinin
varliginda yiiksek reaktiviteli serbest radikal olusturabilme yetenegi, ona kars1 viicudun
savunma gelistirmesini gerektirmektedir. Istenmeyen H,0,, katalaz, glutatyon
peroksidaz ve peroksidaz enzimleri ile hiicrelerden uzaklastirilabilmektedir (Gutteridge

2001).

Zehirli maddeler olan H)O;’ler, aym1 zamanda hiicrenin hemoproteini olan
hidroperoksidaz tiplerince (peroksidaz ve katalaz tarafindan), hayvansal hiicrelerde
halojen  bilesiklerinin  halojen iyonlarin1  aktif hale gecirmek amaciyla
kullanilmaktadirlar. Bu sayede iyot iyonunun aktivasyonu saglanarak iyotlu troid
hormonlar1 olusturulmaktadir. Ayn1 mekanizma lokositlere, iclerine aldiklar1 yabanci

cisimleri tahrip ve mikroorganizmalari ise 6ldiirme yetenegi kazandirmaktadir.

2.8.1.3 Hidroksil Radikali C(OH)
Hidrojen peroksit, demirin ferro iyonu (Fe*?) varliginda “fenton reaksiyonu” na girerek
bir hidroksil iyonu (‘OH) ve stabil organik yapilarin ¢coguna hiicum edebilecek, en giiclii

oksitleyici madde olan bir hidroksil radikaline (OH" ) ayrisir.

Fe?+H0, ___ , Fe®"+OH+OH"
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Bu hidroksil radikalleri, ¢ok hizli olarak komsu molekiillerle reaksiyona girerler, yari
Omiirleri ¢cok kisadir. Bunun sonucunda stabil, yar1 Omiirleri daha uzun ve daha az

reaktifradikaller olusur (Akkus 1995).

OH'+R-H ____, HO+R~

Asagidaki reaksiyonda da ifade edildigi gibi hidroksil radikali, doymamis yag

asitlerindeki, 6zellikle ikili baglar arasinda bulunan metilen gruplarindan

H H
—(C—CH,—C

Metilen Grubu olusan lipid radikali

b H
—— +e¢QH ——>» —CH—CH—(C=—

Hidrojenin ayrilmasim saglayarak lipit radikalinin olusumuna neden olarak lipit
peroksidasyonu tetiklemekte ve bunun yaninda proteinlere, DNA’ya, kendi kendini

katalizleyen dongiilere zarar verebilmektedir.

2.8.1.4 Singlet Oksijen ('0y)

Enerji verilmek suretiyle meydana gelebilen oksijenin oldukca reaktif sekli singlet
oksijen (O,1]) olarak bilinmektedir. Yapisinda eslesmemis elektronu bulunmamasi
nedeniyle serbest radikal olmadigi halde ROS’lar1 arasinda yer alan O, serbest radikal
reaksiyonlarinin baglamasina neden olmasi agisindan énem tasimaktadir. Viicutta deri
ve retina gibi giin 1518ma maruz kalan bolgelerde sikg¢a olustugu tespit edilmistir

(Grisham and Mc Cord 2000).

Ozellikle myelositlerde hipoklorit (OCI™) ya da siiperoksit ayrigmasindan dolayi
meydana gelebilen ve serbest radikal reaksiyonlarinin baslamasina neden olan singlet
oksijen, tiim canlilar ve mikro organizmalar i¢in Oldiiriicidiir. Bu etkisinin rastladigi
tiim kimyasal maddelere cift baglarla baglanmasi sonucu oldugu kabul edilmekte olan
(Yenson 1995) singlet oksijenin siiperoksit anyonu ile hidroksil radikali arasidaki

reaksiyon sonucu nasil meydana geldigi asagida gosterilmistir (Baron 1996).
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O, + *OH —> OH + 'O,

Singlet oksijen, oksijenin elektronlarindan birinin enerji alarak kendi spininin ters
yoniinde olan baska bir orbitale yer degistirmesi sonucu olusur. Delta (‘Ag O,) ve sigma
('Yg" 0,) olmak iizere iki sekli vardir. Bununla birlikte, biyolojik sistemlerde singlet
oksijenin asirn derece enerjili sigma formu hizli bir sekilde delta formuna
dontismektedir. Uyarilmig elektronlarinin daha diisiik enerji seviyelerine inmesiyle 151n
yayllmasimna neden olan singlet oksijenin, kimyasal bir bilesikle etkilesimi sonucu
kemiluminesans meydana gelmesi ve bunun Olciilmesi ile reaktif oksijen tiirlerinin
tayini yapilabilmektedir. Bu sebeple; eslenmemis elektronu olmadigi icin serbest radikal
olarak kabul edilmeyen singlet oksijenin olusumu, fotokimyasal reaksiyonlar i¢in ¢ok

onemlidir (Akkusg 1995, Gutteridge 1995).

2.8.1.5 Azot Oksit Bilesikleri (NOx)

Cesitli fizyolojik yanitlara aracilik eden biyolojik sinyal ileticisi nitrik oksidin (NO)
vazodilasyon, immiin sisteminde tiimor ve parazit 6ldiiriicii etkileri vardir (Onat 2002).
Azot oksit bilesiklerinden nitrous oksit (NO,) bir yiizyil1 askin siiredir anestezik madde
olarak kullanilmakta olan renksiz, hos kokulu bir gazken, nitrikoksit (NO") ve azot

dioksit (NOy') tek sayilarda elektron iceren toksik etkisi olan serbest radikallerdendir.

Bu lipofilik serbest radikal, damar endotel hiicrelerinde nitrik oksit sentaz enzimi
araciligiyla L-arjininden sentezlenir (Sekil 2.7). Kolayca diiz kasa gecerek guanilat
siklaz enziminin “hem” demirine baglanir ve cGMP sentezini uyarip damar gevsemesini
uyarir. NO, ayn1 zamanda tiyol gruplarimi S-nitrozilasyona ugratarak protein ve reseptor
fonksiyonlarint da degistirir (Southorn 1998). NO, olugsmus olan ROS’lar1 ile reaksiyon
vererek giiclii bir oksidan olan peroksinitrit (ONOOH) olusturmakta ve bunun da ileri

dekompozisyonla HOe radikali olusumuna yol agmaktadir (Cochrane 1991).
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COO

COO’ *H 3N
N-Hidroksi arjinin Sitrulin Nitrik oksit

Sekil 2.7 L-Arjininden nitrik oksitsin iiretilmesi

Nitrik oksit reaktivetisinden beklenen yar1 Omre sahiptir ve sadece kisa mesafedeki
dokulara difiize olabilmekte, reseptorler veya membran kanallar1 yardimiyla hiicreden
hiicreye hizli bir sekilde tasinabilmektedir. Nitrik oksitin onemli hedefleri arasinda
intraselliiler demir, demir iceren proteinler ve enzim aktiviteleri sonucu olusan tiol
gruplart bulunmaktadir. Bununla berababer, kan damarlarim genisletici endotelyum
relaksing faktoriinden ayirt edilemeyen nitrik oksit, diger serbest radikallerle, 6zellikle

de stiperoksitle tepkimeye girerek peroksinitriti olusturur (Gutteridge 2000).

0, + NO®* ———» (ONOO~

Fizyolojik pH’ta peroksinitrit (ONOO™) ve onun konjuge asiti ONOOH paragraf
sonunda ifade edilen reaksiyonda goriildiigii gibi homolitik boliinme ile hidroksil (OH)
ve azot dioksit (NOy’) radikallerini olusturabilmektedir. Karbondioksit iceren fizyolojik
pH’taki tampon ¢ozeltilerde ise CO; ile ONOO™ birleserek peroksinitrosokarbonati, bu
yapmin homolitik bolinmesi ile de CO; ve yine azot dioksit radikalini
olusturmaktadir. Peroksi nitrit karbondioksiti etkiledigi gibi aldehit ve ketonlar1 da
niikleofil gibi davranarak etkilemekte proteinlere ve DNA’ya dogrudan zarar

vermektedir (Niles 2006).

ONOO + H —> ¢0OH + NO,

Hemoglobin tarafindan hizli bir sekilde inaktive edilebilen nitrik oksitin son oksidasyon
iiriinleri nitrat (NOs ) ve nitrittir. Nitrattaki +5 degerlikli azot, amonyakta -3 degerlikli

azota indirgenerek asimile edililebilmektedir. Nitrit ise uzun yillar et ve et {iriinlerinde
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koruyucu madde olarak kullamilmus, fakat viicutta, ozellikle hayvanlar icin kanserojen
olan nitrozamine doniistiigii anlasilinca bu sekilde kullanimina son verilmistir (Wood

and Simith 1991).

R—NH + NOy > R,N—N=—

protein nitrozamin

Azot oksitler (NOy), aminleri nirozilleyerek yukarida da gosterildigi gibi nitrozaminleri
olustururlar.  Nitrozaminler, DNA’da nitrozilasyon, deaminasyon ve alkil
niikleofillerinin olusumlarina neden olabilirler. Bu sekildeki mutasyonlar onkojenleri
indiikleyerek maling transformasyon olustururlar. Bunun yaninda NO', amino asitlerde
S-nitrosotiol olusumu ile, karbonhidratlar ve piirinlere de hasar verirler. Boylece azot
iceren bilesiklerin yangi ve vaskiller hastaliklarda 6nemli rolleri oldugu

dogrulanmaktadir (Karabulut 2001).

2.8.2 Oksijen Tiirevi Olmayan Serbest Radikaller

Serbest oksijen radikallerinin etkisi sonucu karbon merkezli radikaller (R°), peroksil
(peroksi) radikalleri (ROO"), alkoksil (alkoksi) radikalleri (RO") gibi onemli serbest
radikaller de meydana gelebilmektedir. Bunlardan 6zellikle doymamis yag asitlerinden

meydana gelen peroksil radikali, yar1 mrii uzun olan bir radikaldir.

Methionin ve sistein gibi amino asitlerin komponenti olan ve ¢evresel siilfattan (SO4")
meydana gelen siilfiir, mikroorganizmalarin hidrojen siilfiti (H,S), asimile etmesi ve
indirgemesi sonucu inorganik siilfiir formunda olusarak bir dizi reaksiyonla organik
molekiillerin parcasi durumuna gelir. Siilfiir molekiillerde (proteinlerde oldugu gibi)

tiyol gruplarini veya tiyol bilesiklerini olusturmaktadir.

2+
RSH + Cu™ —— > Rge 4+ vt + H

RS* + O ——— RSO}

Yukandaki reaksiyonlarda ifade edildigi sekilde, tiyol bilesikleri (R-SH) gecis

metallerinin varliginda oksitlenerek thiyl (RS") radikalini, thiyl radikalleri ise oksijenle
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tekrar reaksiyona girip siilfenil (RSO") veya thiyl peroksil (RSOy) gibi radikalleri
meydana getirirler (Tetik 2005).

2.9 Serbest Radikallerin Etkileri

Organizmadaki serbest radikal olusumunun artisina veya antioksidan savunma
sisteminin yetersizligine bagl olarak oksidan-antioksidan dengesinin radikaller lehine
bozulmas1 sonucunda, biyomolekiiller ile serbest radikaller kolaylikla reaksiyon
verebilir ve zincirleme reaksiyonlar baslatarak yeni serbest radikal olusumuna neden
olurlar. Olusan serbest radikallerin, ¢esitli patolojik durumlara yol agtig1 ve biyolojik
sistemlerde cok oOnemli fizyolojik roller oynadigi gozlenmektedir. Bu radikaller;
proteinler, lipitler, karbohidratlar ve niikleik asitleri yikima ugratabilir. Poliansature yag
asitlerinin oksidatif yikimi olan lipit peroksidasyonu serbest radikallerin uyardigi hiicre
yikiminda 6nemli bir mekanizmadir. Bir¢ok hastalikta doku yikimi serbest radikaller ve

lipit peroksidasyonu sonucu olusur (Simsek 2002).

2.9.1 DNA Hasarn

Herhangi bir nedenle olusan serbest radikaller ve ozellikle lipit peroksidasyonu
iriinlerinden malondialdehid, hiicre c¢ekirdeginde DNA ile tepkimeye girebilmektedir.
Niikleik asit yapisindaki baz degisimleri veya DNA zincir kopmasi sonucu kromozal
yapida degisiklikler olusturarak sitotoksisiteye neden olmaktadir. Bugiine kadar

oksidatif olarak degismis yaklasik 20 cesit DNA saptanmistir (Onat vd. 2002).

Oksidatif hasara baghi olarak DNA’da tek ve cift dal kiriklari, abazik alanlar, baz
modifikasyonlar1 (baz katilimi, bazlarda yeniden diizenlenme), seker hasari meydana
gelebilir veya DNA ile protein arasinda capraz baglanma olabilir (Mathers 2004).
Oksidatif modifikasyon sonucunda DNA antijenik karakter kazanmakta ve anti DNA

antikorlar1 olusmaktadir (Dordevic 2007).
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Sekil 2.8 ROS etkisi ile DNA’da meydana gelen hasar

107 ile 10* nm arasinda yayimlanan iyonize radyasyon, absorbe edilen molekiillerden
elektron ayrilmalarina neden olur. Hiicrelerin % 70-90’ninin su oldugu diistiniiliirse, bu
durumdan en ¢ok organizmadaki su etkilenmektedir. Suyun radyolizi sonucu hidroksil
radikali olusur ve DNA’daki bazlar, deoksiribozu etkileyerek, DNA zincirinde
kirilmalara veya kopmalara neden olur. Radyasyonun olusturdugu hasar oksijen
kullanan dokularda daha da kendini hissettirir. Radyasyon molekiiler oksijenin
siiperoksit radikaline doniismesini saglamakta, bu radikal ise hem DNA zincirinin
kirilmas1 gibi etkilere neden olmakta hem de hidrojen peroksit ve dolayli olarak
hidroksil radikalinin olugsmasinda kilit rolii {islenmektedir. Nitrik oksit radikaline (NO")
belirli siire (2 saat) maruz kalan hiicrelerde ise DNA sentezin inhibisyonu sonucu DNA

hasarinin olustugu belirlenmistir (Sekil 2.8).

Radyasyon veya baska etmenler nedeniyle olusan serbest radikallerin etkisiyle DNA'nin
yapisinin degismesi canlinin esey hiicrelerindeki mutasyona bagli olarak dollerin
veriminin azalmasina neden olabilmekte, canlida mutajenik ve karsinojenik etkiler

gozlenebilmektedir.
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2.9.2 Disiilfit Bag1 Olusumu ve Proteinlere Etkileri

Glutatyon (GSH) gibi tiyollerin (R-SH) oksidasyonu thiyl ve oksijen radikallerinin
olusumuna neden olur. Her ne kadar hidroksil radikallerinden daha zayif olsalar da tiyol
radikalleri bazi biyolojik sorunlara neden olmaktadirlar. Bunlar siilfiir merkezli
radikallerdir (RSH) ve proteinlerdeki homolitik fisyon (siilfiirlerin karsilikli
baglanmasi) reaksiyonlarn  disiilfit bagimi  olusturur. Bu da proteinlerin
konfigiirasyonlarimi bozarak viicuttaki metabolik aktivitelerini engelleyerek proteinlerde
ve protein iceren dokularda hasara neden olmaktadir. Bu hasar lipit peroksidasyonu
sirasinda olusan radikallerin siilfidril gruplarinin disiilfit baglanmalarinda artisa neden

olmasi sebebiyle daha da artar (Bhagavan 2002).

Proteinlerin serbest radikallerden etkilenme dereceleri, proteini olusturan amino
asitlerin yapilanyla ilgilidir. Doymamis bag ve siilfiir ihtiva eden triptofan, tirozin,
histidin, metionin ve sistein gibi amino asitlere sahip proteinler serbest radikallerden
kolaylikla etkilenerek siilfiir ve karbon merkezli radikaller olusturabilmektedirler

(Akkus 1995).

2.9.3 Karbonhidratlara Etkileri

Monosakkaritlerin  otooksidasyonu sonucu; hidrojen peroksit, peroksitler ve
okzoaldehidler meydana gelir. Okzoaldehitler DNA, RNA ve proteinlere baglanabilme
ve carpraz baglar olusturabilme o6zellikleri ile kanser ve yaslanma olaylarinda rol
oynamaktadirlar. Bununla birlikte poliansature yag asitleri (PUFA) ve karbonhidrat
oksidasyonunun bir {irlinli olan glyxal’in de hiicre boliinmesini inhibe ettigi
kaydedilmistir (Akkus 1995). Bag dokunun o6nemli bir mukopolisakkariti olan
hiyaluronik asitin, inflamatuar eklem hastaliklarinda sinovial sivida artmis olan H,O, ve

O, ¢ ile parcalandig1 bulumustur (Halliwell 2001).
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2.9.4 Lipit Peroksidasyonu (LPO)

Lipit peroksidasyonu, serbest radikaller tarafindan baglatilan, membran
fosfolipitlerindeki cok doymamis yag asitlerinin oksidasyonuna neden olan ve boylece
membran lipit yapisin1 degistirerek hiicre yapr ve fonksiyonlarin1 bozan kimyasal bir

olaydir (Halliwell and Gutteridge 2001).

Lipit peroksidasyonu, organizmada olusan kuvvetli bir radikal etkisi ile membran
yapisinda bulunan konjuge olmayan ¢ok doymamis yag asiti zincirindeki metilen
gruplarindan, bir hidrojen atomunun uzaklagsmasi ile baslamaktadir. Bu olay, yag asiti
zincirinin radikallesmesine neden olur. Olusan lipit radikali (Le ) dayaniksizdir ve bir
dizi spontan degisiklige ugrayarak olusan konjuge dienler daha stabildir. Lipit
radikalinin molekiiler oksijen ile reaksiyona girmesi sonucu lipit peroksit radikali
(LOOe¢) meydana gelmektedir. Bu radikaller de membran yapisindaki diger cok
doymamis yag asitlerini etkileyerek yeni lipit radikallerinin olusumunu saglamakta,
kendileri de acgiga cikan H, atomlarimi alarak Lipit hidroperoksitler’ine (LOOH)
dontismektedir (Sekil 2.9). Lipit hidroperoksitlerden, Fenton tipi bir reaksiyonla aldehit
ve alkanlar olusur. Uretilen hidroperoksitler daha fazla radikali yikarak, lipit peroksit,
etan ve pentan gibi ugucu gazlar olusur. Aldehitler en toksik iiriinlerdir. Plazma MDA
konsantrasyonu non-enzimatik lipit peroksit olusumunun bir sonucudur (Halliwell and

Chirico 2000).

RH Re Re ROO®
Xo  XH ;H 0, H 0—0s
[ ]
i ! f \
/I VX \LZ’/ \4 }i \ >/ VvV V \\L’x vV VN
H H H
RH

ELIJ ﬁ' U H OOH
JAYAS /Y \ a/avat
H H
Hidroperoksit

| d d Endoperoksit
Malondialdelut ROOH

Sekil 2.9 Coklu doymamis yag asitlerinin peroksidasyonu
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Lipit peroksidasyonu, bir metilen grubundan (-CH,-) hidrojen atomu kopartabilecek
reaktiviteye sahip herhangi bir ROS’un lipit molekiiliine saldirisiyla baslar. Hig ¢ift bag
icermeyen veya bir ¢ift bag1 olan yag asitleri oksidatif hasara ¢ok doymamis yag
asitlerinden daha direncglidirler. Bir¢cok membran ve lipoproteinlerde ise bu cok

doymamis yag asitleri bulunur (Wood and Simith 1991).

Hidroksil radikalleri eger hidrokarbon yan zincirlere ulasabilmislerse peroksidasyonu
baslatabilirler. Hiicre disinda olusmus OH’ ayrica ekstrinsik proteinlere ve
fosfolipitlerin bas gruplarina saldirabilirler. Akigskan solusyonlarin radyolizi OH iiretir.
Bu OH’ da ortamdaki tiim lipitlerin peroksidasyonunu stimiile eder. Bu olay sadece
biyolojik membran ve yag asitlerinde gosterilmekle kalmamis ayrica yiyecek
lipitlerinde de gosterilmistir. Tersine O, °, lipitlerden H koparacak kadar reaktif degildir
ve yiikii zaten onun membrandan ge¢mesini engelleyecektir. Bu nedenle O, ° biyolojik
membranlar1 gecemez, ancak tek istisna eritrosit membranidir. Burada Oy °, CI ve
bikarbonatin (HCOj3') gecisini saglayan bir iyon kanali vasitasiyla igeri girebilir. Oy °
nin protonlanmis formuolan HO,  daha reaktiftir ve izole yag asitlerinden, 6rnegin;
Linoleik, linolenik ve aragidonik asitten H' koparabilirler. RO’, RO,", OH" ve HO,’
kadar cesitli demir-oksijenkompleksleri de H koparabilme ve peroksidasyonu

baslatabilme yetenegine sahiptirler (Halliwell and Chirico 2000).

Hidrojen atomu yalmizca bir elektrona sahip oldugundan metilen (-C*H,-) grubundan
hidrojen radikali koparilmasi, arkasinda, karbon iizerinde eslesmemis bir elektron
birakir. Karbon radikalleri cesitli reaksiyonlara ugrayabilir. Ornek olarak iki tanesi
membran i¢inde karsilasirlarsa yag asiti yag zincirleri ile ¢apraz bag yapabilirler

(Asicioglu 2005).

R-C*H+R-CeH—* R-CH-CH-R
I 1

Bununla birlikte olduk¢a muhtemeldir ki aerobik sartlar altinda karbon radikalinin bag1
ozellikle membranin i¢ine dogru konsantre olan hidrofobik molekiil O, ile birlesir. O,

ile reaksiyon bir peroksil radikali (ROO™ veya RO;*) verir (Asicioglu 2005).
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RO¢ + Op—— ROOe
Peroksil radikallerinin komsu yag asiti yan zincirleri gibi baska lipit molekiillerinden H

koparabilme yetenekleri vardir.

ROOQOe + -CeH - > -ROOH + C-

Peroksil radikali lipit peroksit (LOOH) olusturmak i¢in koparilan hidrojen atomu ile
birlesir veya olusan karbon radikali bagka bir peroksil radikali olusturmak icin O, ile
reaksiyona girebilir ve bdylece lipit peroksidasyonunun uzun zincir reaksiyonu devam

edebilir (Halliwell and Chirico 2000).

Peroksidasyon bir defa bagladiktan sonra yiizlerce yag asiti zinciri lipit
hidroperoksitlerine doniistiiriilmekte, bdylelikle olay kendi kendine katalizlenerek
devam etmektedir. LPO’nda yayilma zincirinin uzunlugu; membrandaki lipit-protein
orani, doymamis yag asiti igeriginin artmasi, oksijen konsantrasyonu ve vitamin E
benzeri zincir reaksiyonlarini kesen antioksidanlarin varligi gibi pek ¢ok faktore baglidir

(Kéylii 2003).

LPO demir ve bakir iyonlarn1 ya da bu iyonlarin olusturdugu fosfat esterleriyle
olusturdugu basit selatlart (Fe*’~ADP), hem, hemoglobin ve myoglobini de iceren bazi
demir proteinleri, lipit hidroperoksitlerini bozarak peroksidasyonu sonlandirmaktadirlar
(Koyli 2003). Bu kompleks bozunma iiriinleri de etan, pentan, aldehit, peroksitler,

alkoller, hidroksi yag asitleri ve diger karbonil bilesikleridir (Y1lmaz 2003).

LO* + LH—> LOH + L

LOO®* + LOOe—> IOOL + O,

LOO® + InH (Antioksidan) ——— Ine + MP,
In® + LOOe — MVp,

LOO® + Fe? ——» Fe™ + MP,

+2
L+ Fe" —— g + Mmp,

Sekil 2.10 LPO’da zincir tepkimelerinin sonlanmas1 (MP;4 = Daha sonraki tepkimelere

katilmayan tanimlanamamis molekiiller)
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Eger LPO sonucunda olusan bozunma tiriinleri arasinda herhangi bir serbest radikal var

ise zincir tepkimelerinin sonlanmas1 sekil 2.10°daki gibi gerceklesmektedir.

Lipit hidroperoksitlerinin yikimi ile olusan ve biyolojik olarak reaktif olan aldehitler ya
hiicre diizeyinde metabolize edilirler veya baslangictaki etki alanlarindan diffiize olup
hiicrenin diger boliimlerine hasar1 yayarlar. Uc veya daha fazla cift bag iceren yag
asitlerinin peroksidasyonunda, Sekil 2.11°de reaksiyonu gosterilen malondialdehid

(MDA) meydana gelir (Yilmaz 2003).

MDA yag asiti oksidasyonunun spesifik yada kantitatif bir indikatorii degildir fakat lipit
peroksidasyonunun derecesi ile iyi bir korelasyon gosterir. Bu sebeple organizma da
olusan LPO diizeyini 6l¢cmek i¢in MDA seviyelerinin 6l¢timii, siklikla kullanilan bir
yontemdir. Bu metot MDA ile tiobarbitiirik asitin (TBA) reaksiyonu temeline
dayanmaktadir. MDA, tiyobarbitiirik asit ile pembe renkli bir kompleks olusturmakta ve
olusan bu ¢ozeltinin absorbans degerlerinden LPO’nun derecesi saptanmaktadir (Yilmaz

2003).

o
HE_ N OH O o
2 ) il + e—cH —cC F';"fa'
T H H.-'"' \\“H =
OH
TBA Malondialdehit
9y - .
| |
O—H | CF O—H
I 1
H :
| H
i I
heh I "y
H\T . =CH _E—cH
OH
TBA

Sekil 2.11 LPO’nun odl¢iilmesinde kullanilan MDA ile TBA’in reaksiyonu
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Peroksidasyonla olusan ve son aldehit iiriinlerinden olan MDA, membran bilesenlerinin
carpraz baglanarak polimerizasyonuna yol agmaktadir (Sekil 2.12). Bununda, hiicre
membranminin sekil degistirebilme, iyon transportu, enzim aktivitesi, hiicre yiizey
bilesenlerinin biitiinligliniin korunmasi gibi intrinsik ozellikleri degistirdigi, protein
sentezini, inhibe ettigi, makrofaj hareketlerini durdurdugu ve kemo taksitse neden
oldugu ifade edilmektedir. Ayrica MDA’ ’nin difiizyon 6zelligine sahip oldugu igin
DNA’nin azot bazlan ile de reaksiyon verdigi ve biitiin bu 6zelliklerinden dolay1 lipit
peroksidasyonun gostergesi olarak MDA’nin 6lciimiiniin  biyolojik olarak ©6nemli

oldugu bilinmektedir (Akkus 1995).
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Sekil 2.12 Serbest radikallerin biyomolekiillere etkileri ve olusan son iiriinler
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Bununla birlikte ortamda metal iyonlarinin ve ozellikle gecgis metallerinin varlig
LPO’nun derecesini artiracak yonde etki etmektedir. Geg¢is metalleri LPO’nu
baslatmaktan ziyade sentezlenmis olan lipit hidroperoksitlerinin parg¢alanmalarini ve
lipit peroksidasyonunun zincir reaksiyonlarim katalize ederler (Sekil 2.13). Boylece

daha az zararl olan radikalleri daha zararli hale getirmektedirler (Akkus 1995).

LOOH + Fe*(Cu") —— » [0* + E*(Cu*) + OH
LOs + LH —— 1OH + L

L* + 0, ——— 1LOO*

LOOH + Fe'*(Cu™") ——— 100+ F*(Cu") H'
LOOe + LH —> LOH + LO*

Sekil 2.13 Gegis metallerinin LPO’na etkileri

LPO ve kiikiirt iceren proteinlerin oksidasyonu sonucu membran gecirgenligi ve
kirilganlhiginin artmasi ile membran enzimlerinin aktivitesi azalmakta ve hiicreye Ca*
girigi artmaktadir. Hiicre i¢i serbest Ca*” artigina bagl olarak artan fosforilaz aktivitesi
fosfolipit kaybinin artmasina, membran gecirgenliginde degisiklik ve potansiyel
kaybina bagh toksil etkide artisa, proteaz aktivasyonu ile proteolitik etkinin
siddetlenmesine, katabolik enzimlerin aktivitesinde artisa ve endoniikleaz aktivitesi ile

DNA kirilmalarina yol agmaktadir (Onat vd. 2002).

Lipit peroksidasyonu, biyolojik zarlarin 6zelliklerinde ciddi hiicre hasarlarina yol acan
degisiklikler yaparak hastalik patogenezinde dnemli bir rol oynamaktadirlar. Yaglanma,
kroner kalp hastaliklarn ve kanser basta olmak {izere bir¢cok hastalikta lipit
peroksidasyonunun Onemli rol oynadigi bilinmektedir. LPO sirasinda olusan; lipit
hidroperoksitleri dogrudan DNA zincirlerini kirabilmekte, lipit peroksil ve alkoksil
radikalleri ise DNA’da oksidasyona sebep olabilmektedirler (Yilmaz ve Ozan 2003).
Bunun yaninda gidalarda lipit peroksitlerin olusumu, yagh yiyeceklerde bozulmalara
neden olan ketoasit, keton ve dialdehit gibi maddelerin birikmesine de sebep

olmaktadir.

Lipit peroksidasyonunun onlenmesinde vitamin E’nin selenyum ile de iligkisi vardir.

Selenyum, glutatyon peroksidaz (GPx) enziminin ayrilmaz bir pargasidir. Ciinkii GPx
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hiicre membraninda peroksidasyon olayini Onler, boylece lezyon hiicre duvarindaki

yapilarda goriilen bozukluklar engellenmis olur (Diindar ve Aslan 2000).

2.9.5 Malondialdehit (MDA)

Serbest radikaller, bir atom ya da molekiil yoriingesinde eslesmemis bir elektron iceren
yiiksek oranda reaktif kimyasal riinlerdir. Viicutta dogal metabolik yollarla serbest
radikaller olusur, ancak radikal parcalayan antioksidan sistemlerle olusan serbest
radikaller ortadan kaldirildigindan, herhangi bir sitotoksisite ortaya ¢ikmaz. Ancak bu

isleyisin radikaller lehine bozuldugu durumlarda bir dizi patolojik olay ortaya ¢ikar.

Organizmada serbest radikal olusturan dogal olaylarin baslicalari, mitokondrial elektron
transportu, heksoz monofosfat yolu, ksenobiotiklerin metabolizmasi, dogal uyaranla
fagositik hiicrelerin aktivasyonu, olaylardir. Serbest radikallerin hiicre dis1 etkileri arasi
bosluk ve sivilarda ortaya ¢ikar (Oztiirk vd. 2001). Ozellikle eklem ve beyin omurilik
sivilarinda antioksidan savunmanin yetersiz olmasi nedeniyle, bu bolgelerde serbest

radikallere bagh yikimin daha fazladir.

Serbest radikallerden etkilenen membran yapisindaki ¢oklu doymamis yag asitlerinin
oksidasyonu sonucunda lipit peroksidasyonu geligir. Olusan lipit hidroperoksitlerinin
aldehit ve karbonil bilesiklerine doniismesi sonucunda gelisen MDA, oksidatif hasarin,
sistemik dolasimda diizeyi saptanabilen dolayli bir gostergesidir. Malign tiimor

patogenezinde SOR’un potansiyel bir rol oynayabilecegi bildirilmistir (Asicioglu 2005).

Yaslanma, koroner kalp hastaliklar1 ve kanser basta olmak iizere bir¢ok hastalikta lipit
peroksidasyonunun 6nemli rol oynadigi bilinmektedir. Lipit peroksidasyonunun son
iriinii olan MDA doku reaksiyon zincir hizinin bir gostergesi olarak kullanilmaktadir

(Smith 2000).

MDA SOR'’nin seviyesinin tespitinde kullanilan 6nemli bir gostergedir. Plazma MDA

konsantrasyonu enzimatik olmayan oksidatif lipit peroksid parcalanmasi sonucu olusur
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(Sekil 2.14). MDA proteinlerin amino gruplarina, fosfolipitler veya niikleik asitlere

baglanarak toksik etkisini etkisini gosterir (Yariktas vd 2003).

R H R R H o
XN N —““
H H H H
ROO
H. ,0-0 RH H OCH
ﬁ' - - +R  (Hidroperoksid ROOH)
h o 0 0
L . H,
— / \/hk \
H H
Malondialdehit
(MDA)

Sekil 2.14 Lipit peroksidasyonu iiriiniit MDA

Lipit hidroperoksitler dogrudan DNA zincirini kirabilir ve lipit peroksil ve alkoksil
radikalleri DNA’da oksidasyona sebep olabilir. Okzoaldehidler DNA, RNA ve
proteinlere baglanabilme ve aralarinda capraz baglar olusturma ozelliklerinden dolay1
antimitotik etki gosterirler. Boylece, kanser ve yaslanma olaylarinda rol oynarlar

(Yilmaz vd. 2003).

MDA diizeyindeki artmanin karsinomda yetersiz damarlasmadan meydana gelen nekroz
olusumu ile ilgili olabilecegi ve kanser hiicrelerinde serbest oksijen radikallerinin
artmasinin enzimlerin asir1 ekspresyonuna sebep olabilecegi, artmis antioksidan enzim
aktivitesinin de hiicrelerin kanserojen ajanlara hassasiyeti ile ilgili olabilecegi
diistiniilmektedir. Kanserli hastalarda MDA diizeyleri artarken, antioksidan enzim
aktiviteleri artma ya da azalma gosterebilmektedir. SOR’nin yaptig1 yikimin {iriinii olan

MDA'nin kendisi de mutajen ve potansiyel karsinojen etkilidir (Yilmaz vd. 2003).
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2.10 Antioksidanlar

Organizmada, ROS’larin hasar olusturucu etkilerine karsi antioksidan savunma
sistemleri gelismistir. Normal kosullarda bu toksik tiirlerin hasar olusturucu etkileri
antioksidanlarla sinirlanmaktadir (Tablo 2.3 ve Tablo 2.4). Boylece oksidatif hasara
bagh olarak ortaya ¢ikan doku hasari en aza indirilmektedir (Fang et al. 2002). Serbest
radikaller ve antioksidanlar arasindaki hassas denge korunmadigi takdirde, hiicre
hasarina kadar giden bir¢ok patolojik degisiklik ortaya ¢ikar (Tablo 2.5). Antioksidanlar
dogrudan etkiyle oksidanlari inaktif hale getirebilirler (Mathers et al. 2004).

Hiicre ve dokular, radikal iiriinleri ve reaksiyonlarimi inhibe eden bir sisteme sahiptir.
Radikallerle olduk¢a hizli reaksiyonlara girerek otooksidasyon-peroksidasyonun
ilerlemesini Onleyen maddeler antioksidan olarak tanimlanmaktadir. Hiicre ve doku
yikimlanmasi ile sonuglanabilecek oksidatif hasara karsi antioksidanlar her diizeyde

aktivite gosterir (Diindar ve Aslan 2000).

Antioksidanlar radikallerin olusturabilecegi hasarlar ortadan kaldirarak veya minimize
ederek, radikal olusum mekanizmalarini 6nleyerek, iiretilen radikalleri notralize ederek,
hiicre veya dokularda olusan tahribat1 onararak ve lipit peroksidasyonu gibi daha fazla
radikal iiretilmesine neden olan zincir reaksiyonlarin1 durdurarak, hiicre, doku ve viicut

savunmasini saglamaktadirlar.
Bunlarin yaninda organizmadaki antioksidan seviyeleri, oksidatif stresin dolayisiyla

viicudun patolojik ve fizyolojik durumunun da belirleyicisi olarak sik¢a kullanildigi

bilinmektedir.

44



Tablo 2.3 Bilinen farmakolojik (eksojen) antioksidanlar

Antioksidan Simifi

Spesifik Tipi

Islevi

Ksantin oksidaz

inhibitorleri

Proteaz Inhibitorleri

NADPH
oksidaz
inhibitorleri

SOD

Katalazlar

Nonenzimatik
toplayicilar

Demir
redoks zinciri
inhibitor

Endojen
savunma
artiran ajan

Allopurinol, Oksipurinol,
Pterin aldehit, Tungsten

Soya tripsin inhitor,
Serin proteaz inhibitor

Fenilmetilsiilfonil ,
Adenozin,

Lokal anestezikler, Ca**
kanal blokerleri,
NSAID, Cetiedil

IgA bagimli, Polietilen
glikol SOD,

Ginko Biloba (Egb 761)

Polietilen glikol Katalaz
Lipozom kapsiillii katalaz

Mannitol

Albumin

Dimetil suilfoksit
17-aminosteroit lazoroitler
Glutatyon

Urik asit

Spin tuzaklar

Bilirubin
Desferoksamin,
Apotransferrin,
Seruloplazmin

Antinotrofil serumu
Monoklonal antibodiler
Platelet aktive edici faktor

Siiperoksit iiretimini inhibe
eder

Ksantin dehidrogenazdan
oksidaz olusumunu bloke
eder

Makrofajlarda NADPH
oksidaz ile siiperoksit
inhibisyonu

Siiperoksitten hidrojen
peroksit dismiitasyonunu
katalizler

H,0,’nin oksijen ve suya
indirgenmesi

Hidroksil radikal giderici
Genis capli oksidan
toplayici

Fe, Siiperoksit ve hidroksil
toplayici

H,0, ve hidroksil giderici
Siiperoksit giderici
Siiperoksit ve hidroksil
giderici

Tiim radikalleri toplar
Peroksidasyon zincirini
bozar

Serbest Fe** atomlarini
baglayarak radikal reak.
Onler

Hiicresel glutatyon
peroksidaz enzim
aktivitesini artirir
Noétrofillerin endotele
adezyonunu inhibe eder
Notrofillerin adezyonunu
inhibe eder
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Tablo 2.4 Bilinen dogal (endojen) antioksidanlar

Antioksidanlar  Yapisi Yerlesimi islevi
Sitokrom Tetramerik protein Plazma Siiperoksit nétralizani
oksidaz
SOD CuZn, Mn SOD Mitokondri, serum  Siiperoksiti H,O,’ye ¢evirir
Katalaz Hemoprotein Peroksizomlar Peroksit notralizam
GPx Selonoprotein Sitosol, mitokondri  Lipit peroksidasyon
iiriinlerini
Indirger

GSH-rediiktaz

o- tokoferol

B- karoten
Glutatyon
Urik asit
Sistein
Albumin
Bilirubin
Seruloplazmin

Transferrin
Laktoferrin

Ferritin

Askorbik asit

Dimerik protein

Yagda c¢oziinen
Vitamin

Vit-A prekiirsorii
Tripeptit

Okside piirin baz1
Amino asit

Protein

Hemoprotein iiriin
Protein

Glikoprotein

Protein

Glikoprotein

Suda ¢oz. vitamin

Sitosol, mitokondri

Membranlar,
ekstraselliiler ortam

Hiicre membranlari

Intraselliiler ortam,
alveoller

Genis bir dagilim
gosterir

Genis bir dagilim
gosterir

Plazma, serum

Dolasim kani,
dokular
Dolasim kani,
dokular
Plazma

Plazma

Dolasim kani,
dokular

Hiicre ici ve dis1
s1vilari

Disiilfitleri indirger
Peroksidasyonu azaltir

Peroksil temizleyicisi

Rredoks substrati
Hidroksil toplar, Vit C’yi
korur

Organik bilesikleri indirger

Serbest radikal giderici

Zincir karici antioksidan
Siiperoksiti H,O,’ye gevirir

Demir iyonlarini baglar

Demir iyonlarini baglar

Doku demiri baglayicist

Vit E’yi rejenere eder
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Tablo 2.5 Serbest oksijen radikallerinin neden oldugu diisiiniilen baz1 klinik durumlar

Olgu Grubu

Olgu Ad1

Yaslanma

Iyonize edici
radyasyon

Alkolizm

Kan
elemanlari
patolojileri

Inflamatuvarimmun
hasar

Iskemi-reperfiizyon hasar

Akciger
pataolojileri

Kardiyovaskiiler
patolojiler
Urogenital
patolojiler

Sinir

sistemi
bozukluklar1

Gastrointestinal
patolojiler

Diger patolojiler

Prematiir yaglanma hastaliklari

Niikleer patlamalar, Radyoterapi seanslari
Hipoksik hiicre aktivatorleri, Solar radyasyon hasari

Alkol indiiksiyonuna iliskin asir1 demir yiiklemesi
Alkolik miyopati

Fenilhidrazin primakin vb. ilag¢ toksikasyonlari
Kursun zehirlenmesi, Favizim, Protoporfirin
fotooksidasyonu

Malarya, Orak hiicre anemisi, Fanconi anemisi

Idiyopatik ve membran6z glomerulomefTit
Vaskiilit, Hepatit (B), Otoimmun hastaliklar, Romatoid
artrit

Fel¢, Miyokard enfarktiisii, Aritmiler,
Transplantasyonlar, Donma

Sigara ve organik yanik dumani inhalasyonu, Amfizem,
Bronkopulmoner

displazi, Fotokimyasal kirler, Oksidan kirleticiler (O3,
NO,)

Ateroskleroz, Adriyamisin toksisitesi, Keshan Hastalig
Otoimmun nefrotik olgular ve Metal nefrotoksisistesi

Hiperbarik oksijen, Norotoksinler, Vit. E yetmezIligi
Alzheimer, Parkinson, steroit lipofusinozis, Alerjik
ensefalomiyelit ve

Demiyelizan hastaliklar, Multipl skleroz, Muskuler
distrofi

Endotoksik karaciger hasari, Diabetes mellitus,
Pankreatit

Oral demir zehirlenmesi, Ulserler,
Gastrointestinalkanserler, Inflamatuar

bagirsak hastaliklari

Sistemik kanserler, Malnutrisyonlar, Kontakt dermatit,
Porfiria, Termal

haraplanma, Katarakt, Okluler kanamalar, Retrolental
fibroplazi, Multipl

Kan transfiizyonlar gerektiren anemiler
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2.10.1 Enzimatik Antioksidanlar

Aerobik organizmalar oksijen toksisitesinden baslica ii¢ enzim yardimiyla korunur.

Bunlar; siiperoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz ve katalazdir (Bhagavan 2002).
2.10.1.1 Siiperoksit Distumaz (SOD, E.C.1.15.1.1)

Hemen hemen biitiin hiicreler SOD’a sahiptir. Ancak bazi mikrobik tiirlerde oksijenin
asiris1 enzimi engelleyebilmektedir. SOD formlar1 oksijenin ¢ift degerli indirgenmesine
ek olarak genel solunum enzimleri yoluyla stokrom oksidaz ve bazi1 tek degerli
indirgemelerin olustugunu isaret etmektedir. Ornegin bir hiicre sudaki mevcut oksijen
miktarinin %95’ini indirgeyebilirken %35’ini siiperoksit radikaline doniistiirebilmektedir.
SOD bir metaloenzimdir (Stoplazmik SOD Cu** ve Zn™ icerirken, mitekondrideki
enzim Mn”" icerir) ve aerobik hiicrelerde her tarafa yayilmistir. Mitekondriyal SOD,
intramitekondriyal siiper oksit anyonunu cok diisilk veya sabit konsantrasyonlarda

kalmasini saglamaktadir (Bhagavan 2002).

SOD, toksil siiperoksit anyonunun c¢ok hizli bir sekilde giderilmesini katalizler.
Siiperoksit oksidasyon metabolizmasinin bir iirtiniidiir. SOD etkisiyle siiperoksit
hidrojenperoksite, daha sonra ise katalazin katalizledigi reaksiyonla molekiiler oksijene
ve suya doniigsmektedir. Reaksiyon, asagida da ifade edildigi iizere, SOD tarafindan +2
yiiklii bakira bagli enzimin indirgenmesi ve sonra oksitlenmesi seklinde iki basamakta

katalizlenmektedir.

E—Cu” +0y ——» E—Cu + 0O,

E—Cut + Oy +2H ———» E—Cu* + H,0,

Yukarida ifade edilen iki tepkimenin toplam reaksiyonuna, tek tiir reaktantin
tepkimesiyle iki tiir iirline doniisme reaksiyonu anlamina gelen ve asagida gosterilen

dismutasyon reaksiyonu denmektedir (Berg et al. 2002).

SOD

+
20, + 2H 0, + H,0,
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SOD*n aktif boliimii cevresindeki elektriksel alan, ES (Enzim-Subsutrat) kompleksinin
olusumunu yaklasik olarak 30 kat artirmaktadir. Bu da dismutasyon reaksiyonunun

olusmasimi kolaylastirmaktadir. Reaksiyonda o©nce siiperoksit anyonu enzimdeki

arjininin guanido grubuna baglanir. Bu baglanma sirasinda bir elektronunu Cu**’ye

+1,

vererek Cu’ ’e doniistiiriirken kendisi molekiiler oksijene (O,) doniisiir. Baska bir

siiperoksit anyonu Cu*"’e verilen elektronu ve ortamdaki 2 protonu (H*) alarak Cu*"i
tekrar Cu+2’ye doniistiiriir ve hidrojen peroksit olusur (Karabulut 2001). Boylelikle
SOD, siiperoksit radikalinin olusturabilecegi hasarlar1 detoksifiye etmis olur. SOD’1n

etki mekanizmasi sekil 2.15’de ayrintili bir sekilde gosterilmistir.

H
Arg—N—H ﬁrlg—N—H ’ O/
141 —
1 N
H—N"® “N—H H_'l\" © ’l\'_H"’O H
| AN {+ H \\ -
H HN N© N—Zn\ H Y
o \__ ’ B \N//\N_anar
/ \ . - CU+
His 61 —
H202 His 61
—-o
oz\v
Arg—N—H -e
141 0, + H
Arg—N—H S
141 H—l|\l ge) \II\I_H /
H—N® N—HQ | TNy HN/\N—Zn”\
H H N N//@\N—an" T~ > it \— '
/Cu2+\ \—/( I\ H o) 7N His 41

Sekil 2.15 SOD’un antioksidan mekanizmasi

Sekil 2.15°de ifade edilen bastan sona tiim tiim dismutasyon reaksiyonu, anyonik
subsutrat molekiillerinin baglanmasini ve proton, elektron ve diger ajanlarin tamaminin

hizla gerceklesen reaksiyonlarimi kapsamaktadir.

2.10.1.2 Glutatyon Peroksidaz (GPx, EC.1.11.1.9)

Glutatyon peroksidaz selenyum igeren bir enzimdir ve hidrojen peroksitin, fosfolipit

hidrojen peroksitlerin ve diger serbest hidrojen peroksitlerin yitkimlanmasini katalizler.
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Eritrosit glutatyon peroksidaz biyolojik aktivitesi icin esansiyel olan, enzimin aktif
merkezinde bulunan, sisteinde S yerine selenyumun girdigi selenosistein formunda dort
selenyum atomu igerir. Uzun siireli selenyum eksikliginde tiim viicut dokularinda GPx

aktivitesi azalir (Kalaycioglu vd. 2000).

Sekil 2.16’da da goriildiigii gibi GPx’in selenolat formu (E-Se-) peroksit subsutratini
alkole indirgerken, kendisi okside selenik asite doniisiir (E-Se-OH). Glutatyon (GSH),
bu evrede reaksiyona katilarak selenosiilfiti (E-Se-S-G) olusturur. Ikinci bir GSH
molekiiliiniin selenosiilfite baglanmasi ile enzim, aktif formu olan selenolat formuna

donerken, glutatyon okside formuna (GSSH) doniigsmiis olur (Akkus 1995, Berg 2002).

GSSG +H E-Se ROOH + H
GSH Selenolat ROH
E-Se-S-G E - SeOH
Selenosiilfid Seleneik asid
H,0 GSH

Sekil 2.16 GPx’1n katalitik aktivitesi

Bu sekilde hidroperoksitlerin rediikte olmasi ile okside formu (GSSG)’na doniisen ve
ayn1 zamanda proteinlerin siilfidril gruplarimi koruyan glutatyon, Sekil 2.17°de ifade
edildigi gibi NADPH 1n indirgenmesinde kullanilan glutatyon rediiktaz (GSH-Rx)
tarafindan yeniden olusturulmaktadir (Akkus 1995, Berg 2002).

(ylikseltgenmis)
NADPH GSSG 2H,0, (ROH)

GSH-RX ---» GPx

+
NADP 2GSH

(indirgenmis)

H,0,, (ROOH)

Sekil 2.17 Glutatyon redoks sistemi
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H,0,’in detoksifikasyonundan sorumlu glutatyon peroksidaz-glutatyon rediiktaz sistemi
NADP"-NADPH’in kaynaklarindan biri olmasindan dolay1 fagositlerin aktivitesini,
dolayisi ile hastaliklara kars1 viicudun korunmasini da saglamaktadirlar. Ciinkii hastalik
yapict olan viriis ve bakterilerin organizma igerisinde etkisiz hale getirilebilmesi igin
gerekli olan siiperoksit radikali, hidrojen peroksit gibi toksil iiriinler elektron alicisi-

vericisi gibi davranan NADP"- NADPH varligina baglhdir (Akkus 1995).

Glutatyon ferrodemir (Fe*?) ve indirgenmis durumdaki hemoglobini destekleyen
eritrosit fonksiyonlar1 i¢in cok ©nemlidir. Bu detoksifikasyon i¢in metabolik role
sahiptir. Detoksifiye ederken organik peroksitleri de daha az toksit alkollere indirger

(Wood and Simith 1991).

CH
‘ / || + H,O,
HC—O %
2GSH + | | —» GSSG + ‘
HC—O
Glutatyon ‘ Okside glutatyon H,0 + R——OH

Sekil 2.18 Glutatyon peroksidazin peroksitleri inaktif hale getirmesi

Hemoglobinde Fe?* (ferroz) formunda olan demir H,O, tarafindan Fe*t (ferrik) demir
haline doniistiiriilir. Ferrik formda demir tasiyan hemoglobine methemoglobin adi
verilmektedir ve bu hemoglobin oksijen tasima kapasitesine sahip degildir. GPx
hidrojen peroksidi suya doniistiirerek methemoglobin olusumunu engellemektedir

(Stryer 2002, Kalaycioglu vd. 2000).

Vitamin E yetersiz oldugu zaman GPx’in baska bir formu olan fosfolipit hidroperoksit
glutatyon peroksidaz ~ (PLGSH-Px), membrani peroksidasyona karsi, membran

fosfolipit hidroperoksitlerini (PLOOH) alkole indirgeyerek korunmasini saglamaktadir.

Okside olmus veya indirgenmis glutatyon; her ikisi de trans peptidazlar igin
subsutrattirlar. Karaciger stoplazmasinda glutatyonla meydana gelen enzimatik

doniisiim icin Glutatyon-S transferazlar (GST) adi verilen bir grup enzim daha
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bulunmaktadir. Bu enzimlerin bilirubin, steroidler, polisiklik aromatik hidrokarbonlar
gibi pek c¢ok hidrofobik maddeyi, faaliyetleri ile birlestirebilme yetenekleri vardir.
Enzimdeki hidrofobik baglayict kismin yakininda glutatyon icin ikinci bir spesifik
bolim vardir. Asagida da gosterildigi gibi eger hidrofobik ligant subsutrata baglanirsa,
glutatyonun niikleofilik saldiris1 sonucu subsutrat, glutatyon ile birleserek elektrofilik

atoma sahip olur.

RX + GSH — RSG + HX

Glutatyonun konjuge {iriinii daha sonra metabolize edilir veya viicut disina atilir.
Glutatyon-S  transferazlar bdylece  detoksifikasyona, hidrofobik  maddelerin
katobolizmasin1 baslatmaya ve c¢oziiniirlige yardimci olmaktadir. Katalitik olarak;
ksenobiyotikleri (yabancit maddeleri) GSH’daki sisteine ait —SH grubu ile baglayarak
onlarin suda daha fazla ¢oziinmesini saglarlar. Olusan bu GSH konjugatlar1 boylece
organizmadan atilabilir veya daha ileri metabolize olurlar. Ksenabiyotiklerin klasik
atilim sekli olan S-alkile olmus tiirevleri, daha sonra safra ile atilirlar. Bu yol GST’larin
kanserojen, mutajen ve diger zararli kimyasallarin hiicre ici detoksifikasyonunda rolleri

oldugunu gostermektedir (Koylii 2003).

Ayrica basta arasidonik asit ve lineolat hidroperoksitleri olmak iizere lipit peroksitlerine
karsi GST’lar, selenyumdan bagimsiz GPx aktivitesi goOstererek bir savunma

mekanizmasi olusturmaktadirlar (Koylia 2003).

2.10.1.3 Katalaz (CAT, H,0O; Oksidoreduktaz, EC 1.11.1.6)

Organizmalarin, serbest radikallerin asir1 birikmesine karst kendilerini korumada gorev
alan enzimlerden biri de katalazdir. Katalaz, SOD’in siiperoksit radikallerinden
olusturdugu H,0O, ile metabolik yollardan olusan H,O, gerektigi oranda indirgeyerek
suya doniistiiriir.  Viicut i¢in toksil etkiye sahip H,O,’in fazlah@ katalazin yaninda
peroksidazla da idare edilmektedir. Kanser, diabet, katarakt, ateroskleroz, istemik-
reperfiizyon hasari, artrit, norodejeneratif hastaliklar, beslenme yetersizligi ve

yaslanmay1 icine alan pek cok patolojik sartlarda ortaya ¢ikan oksidatif strese karsi
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savunmada antioksidan sistemin oOncelikli bir enzimi olan katalaz ve glutatyon

peroksidaz (GPx) primer antioksidan savunma sistemidir (Y1lmaz ve Ozan 2003).

Katalaz enzimi, yapisinda dort adet hem grubu igeren alt iiniteden olugsmus kompleks bir
hemoproteindir. Yapisinda prostetik grup olarak Fe*® iceren protoporfirin IX ihtiva
etmekte ve sitokrom sistemi igeren tiim aerobik hiicrelerde bulunmaktadir. Enzim esas
olarak peroksizomlarda lokalize olmakla birlikte endoplazmik retikulum ve sitozolde de
yogundur. Aktivitesi karaciger, bobrek, miyokard, cizgili kaslar ve eritrositlerde

yiiksektir. Bag doku ise enzim aktivitesinin en diisiik oldugu kisimdir.
CAT + 2H,0 + O,

/
CAT + H202 —_— CAT—H202
X

Sekil 2.19 Katalaz enziminin katalitik (1) ve peroksidatik (2) aktiviteleri

CAT + H,0 + A

Katalazin Sekil 2.19°da da ifade edildigi gibi peroksidatik ve katalitik olmak tizere iki
fonksiyonu vardir. Katalazin temel fonksiyonu H,O,’in enzimatik parcalanmasinin
yaninda (katalitik aktivite); H,O, konsantrasyonunda, metil veya etil hidroperoksitler,
metanol, etanol, fenol gibi kii¢ilk molekiillii elektron vericilerini indirgeyebilme
ozellikleri de (peroksidatik aktivite) bilinmektedir. Fakat katalaz, lipit peroksitleri gibi
biiyiikk molekiilleri indirgeyememektedir. Enzim bir molekiil H,O,’den elektron alarak
onu oksitlerken kendisi rediiklenir, bir diger molekiill H,O;’e elektron vererek onu
indirgerken kendisi oksitlenerek baslangictaki durumuna donmektedir (Karabulut

2001).

2.10.2 Enzimatik Olmayan Antioksidanlar (Dogal Antioksidanlar)

Askorbik asit (vitamin C), o-tokaferol (vitamin E), glutatyon ve melatonin gibi
molekiillerle de etkili bir sekilde serbest radikallere engel olunarak oksidatif stres

kontrol altinda tutulabilinmektedir. Bazen de enzimatik antioksidan savunma ile dogal
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antioksidanlar birlikte calisarak viicudun korunmasini saglamaktadirlar. Ornegin
Peroksidaz enzimleri (GPx gibi), dihidroaskorbikasit (indirgenmis vitamin C) gibi

ajanlar kullanarak peroksit radikallerini notralize etmektedirler.

2.10.2.1 Glutatyon (GSH)

Glutamik asit, sistein ve glisin amino asitlerinden olusan Glutatyon (y-
glutamilsisteinilglisin) hemen hemen biitlin  hiicrelerde, olduk¢a yiiksek
konsantrasyonlarda mevcuttur. Ik kez 1921 yilinda Hopkins tarafindan kesfedilmistir.
[k onceleri glutamil-sisteinden ibaret bir dipeptid oldugu zannedilmistir. Fakat 1929
yilinda kristal halinde elde edildikten sonra yapisinin tripeptid oldugu anlasilmistir.
1935 yilinda ise Harrington ve Mead tarafindan d-Lglutamil-L-sisteiltez edilmistir
(Ulakoglu 1998).

GIutamat—Sisltein—GIisin

S
00C
S
| Glutamat—Sistein—Glisin
Glutamat Sistein Glisin
indirgenmis Glutatyon (GSH) Yiikseltgenmis Glutatyon (GSSG)

Sekil 2.20 GSH ve GSSG’nin yapisi

Glutatyon, indirgenmis (GSH) ve yiikseltgenmis (GSSG) sekilde bulunmaktadir (Sekil
2.20). Hiicrenin yiikseltgenme-indirgenme dengesini koruyan onemli bir indirgen olan

glutatyon, hiicreleri endojen ve eksojen kaynakli oksidanlarin zararh etkilerinden

korumaktadir (Onat vd. 2002).

GSH, tiim memeli hiicrelerinde bol miktarda (0.5-10 mM) sentezlenir. Bu sentez 2
basamakta gerceklesir. Birinci basamakta, y-glutamilsistein sentetaz isimli enzim
GSH'!n prekiirsér amino asitleri olan glutamat ve sisteinden, y-glutamilsisteinin
olusumunu katalizler. Ikinci basamakta ise, glutatyon sentetaz, glisin ve y-glutamil-
sisteinden glutatyonu olusturur. GSH negatif feed-back ile glutamilsistein olugum hizini

ve boylelikle kendi sentezini de denetler. Bu sentezde bir molekiil GSH i¢in hiicreler
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tarafindan kullanildigindan, sentezinin inhibisyonu hizli tiikkenmesine yol acabilir
(Alican 1995). Indirgenmis glutatyon, serbest bir siilfidril gurubu iceren bir tripeptiddir.
Indirgenmis durumda hemoglobin ve eritrosit hiicre proteinlerinin sistein artiklarim
muhafaza eden bir siilfidril tamponu olarak hizmet eder. Indirgenmis glutatyonun
(GSH), oksitlenmis forma (GSSG) orani normalde yaklagik 500/1°dir. Indirgenmis form
H,0, ve organik peroksitlerin sebep oldugu detoksifikasyon reaksiyonlarinda énemli bir

rol oynar (Ulakoglu 1998).

Slatarnat
Siztein
- ghatarnilsistein sentetaz
LDF +F
r
- Glutarnil sistein
Crlimin

Gluatatyron Sentetax
LTF

LED0F +P E
¥

Indirgerrmis CHutatsron

HaDP 2 (35H) HzO4
Glutatyron Bediktas Glutatyron Peroksidax

[GFx

G55
HMaDPH Cksitlenyniz Glutatyron 2H,O

——
LDF +F
Iskemni
Salgilarna

Sekil 2.21 Glutatyon Sentez ve Siklusu

GSH aym1 zamanda GSH peroksidazlar (selenyum iceren ve digerleri) icin substrat
olabilir GSH peroksidaz H,O; ini indirgenmesi saglar tipki diger peoksidazlar gibi.
GSH askorbatin yani sira birgok hiicresel komponentin indirgenmesinden de sorumlu

olan bir yapiya sahiptir (Sekil 2.21).
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GSH’m eritrositlerin normal hiicre yapisinin korunmasi ve hemoglobindeki demirin
ferro durumunda tutulmasi icin de gerekli oldugu ileri siiriilmektedir. Daha diisiik
diizeyde indirgenmis glutatyon iceren hiicreler, hemolize daha hassastir (Asicioglu

2005).

Eritrositlerde ki GSH konsantrasyonu bir cift otozomal allen gen tarafindan
diizenlenmektedir ve yiiksek diizeydeki Glutatyonu (GSHH) kontrol eden genin diisiik
diizeydeki glutatyonu (GSHh) kontrol eden gene karsi dominant oldugu ileri siiriilse de

temel gen etkisi cevre ve diger genetik faktorlerin etkisi altindadir (Sodeman 1991).

Glutatyon (GSH) dogadaki en bol ve her yerde bulunan kiiciik organik molekiillerden
biridir. Nerdeyse tiim yasayan hiicrelerde yiiksek konsantrasyonlarda bulunan bu
endojen antioksidanin bircok onemli fonksiyonel rolii oldugu bircok defa incelenmistir.
Ksana biotikler, karsinojenler, serbest radikaller ve lipit peroksidler gibi bircok endojen
ve ekzojen maddelerin detoksifikasyonu, intrasellule metabolizmada ve aminoasitlerin
transportunda, protein yapilarinin ve fonksiyonlarinin korunmasi, protein sentezinin ve
yikiminin diizenlenmesi, oksidatif zarara karst koruma ve immunfonksiyonun

korunmasi bu rollerden bazilaridir (Asicioglu 2005).

Kanser, diyabet, alkolik karaciger hastaligi, katarakt, AIDS ve Parkinson hastaligi da
dahil olmak iizere bir ¢cok dejeneratif durumunun ve hastaligin patogenezinde bozulmusg

GSH statiisii gosterilmistir.

GSH in ayrica serbest radikallerin genotoksik etkilerine kars1 korudugu diistiniilmiistiir.
Oksidatif ve serbest radikaller, radyasyona bagli mutasyon olusumu ve karsinogenezde
de onemli faktor oldugu diisiiniilmiistiir. Glutatyon, GSH peroksidazlar, GSH disulfat
reduktazlar ve yardimc1 NADPH saptayici reaksiyonlar ile beraber hiicredeki oksidatif

stres ve serbest radikal hasarinda savunmada anahtar rol oynar (John 1992).

Son yillarda yapilan calismalarda; cesitli stres faktorleri, serbest oksijen radikallerinin
(SOR) olusumunu hizlandirdig1 ve lipit peroksidasyonlaria yol agtig1r gosterilmistir.
SOR'un olusturdugu oksidatif hasar oksidan stres olarak tanimlanmaktadir. Oksidan

stres ile GSH diizeylerinin azaldig1 bilinmektedir. In vivo ve invitro yapilan deneylerde,
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endojen GSH'n ¢esitli hasarlarda mide mukozasi biitiinliigiiniin korunmasinda énemli
bir mediator olabilecegi goriisii ileri siiriilmektedir (Bugra 2004). Diger yandan stres
tilserine bagh iskeminin, hasara kars1 savunmada 6nemli bir faktdr olan mukozal enerji

metabolizmasini azalttigi da gosterilmistir (Ulakoglu 1998).

Oksidan stres sonucunda artan SOR olusumunun hiicre hasarlarindaki etkileri
bilinmektedir. Bu {iriinlerin detoksifikasyonu, glutatyonun indirgenmis formunun

(GSH) oksitlenmis dimer formuna (GSSG) doniisiimii ile saglanmaktadir (John 1992).

Hiicre yiiksek miktarda oksidana maruz kaldiginda, GSSG olusumu metabolik sinirini
asmakta ve oksidatif stres olugsmaktadir. Detoksifiye olamayan oksidanlar membran
lipitlerinin ve hiicrenin cesitli fonksiyonel ve yapisal proteinlerinin bozulmasina neden
olmaktadir. Ayrica GSSG'nin kendisi de, proteinlerin siilfhidril gruplartyla (-SH)

reaksiyonlasarak kalici zararl etkiler meydana getirmektedir.

Indirgenmis glutatyon (GSH) icerdigi tiyol grubu aracihigi ile hiicre icinde redoks
potansiyeli yiiksek bir ortam saglayarak, hiicreyi oksidatif hasarlara karsi korur.
Glutatyon peroksidaz (GPx) isimli enzimin kofaktorliigiinii yaparak, hidrojen peroksidi

metabolize eder (Bugra 2004).

2.10.2.3 Antioksidan Vitaminler

1790 yillarindan beri bilinen vitamin C, 1933 yilinda C.Glen King tarafindan limondan
izole edilmistir. izole edilmesinin hemen ardindan da kimyasal yapis1 da aciklanmistir
(Sekil 2.22). Yagda ve organik eriticilerde erimeyen askorbik asit, beyaz kristaller
halinde, kati yapida ve suda erir. Askorbik asidin yapis1 glikozun okside formu

seklindedir (Kalaycioglu vd. 2000).
OH

(0] Ce— CH20H

HO OH

Sekil 2.22 Askorbik asidin molekiil formu
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Normalde hayvanlarda ve yiiksek yapili bitkilerde askobik asit bulunur. Bu vitamin
bircok hayvan tiiriinde D-glikozdan sentezlenir (Sekil 2.23). Askorbik asit sentezinde
mikroorganizmalarin varligina gerek yoktur. Degisik tiirlerde mesela insan, maymun,
bazi kuglar ve baliklarda vitamin C sentezi yapilmaz, ciinkii bu canlilarda L-glonolakton

oksidaz enzimi genetik olarak yoktur (Keha ve Kiifrevioglu 2004).

B.Glikoz %D-Glikozaﬁ-P —Cls DFruktoz6P e D.Mannoz6-P

ATP ADP
1LPM M

GDP-L-Galaktoz GOPME, D- GDPM PPase b Mannoz-1-P
—— GDP-D-Mannoz 4—7_\
i PP, GTP
O CH20H
CH20H
CHyOH L Gal DH |. GL DH
OH
OH NAD MNADH C'(t COK Cyl Cogg
H

OH OH
L-Galaktoz L-Galolton-1,4-Lalkton L-Agkorbik asit

Sekil 2.23 Glikozun askorbik aside ¢evrimi

Askorbik asidin bagirsaklardan emilmesi monosakkaritler gibidir. Bu vitamin hiicreye
girmeden dehidroaskorbik asit seklindedir, hiicreye girdikten sonra askorbik asit seklini

alir (Sekil 2.24). Vitamin C’nin emilimi daha cok dehidro sekline cevrildigi yer olan
midede olmaktadir (Keha ve Kiifrevioglu 2004).

O =C O =
1 |
H OO O =
l I
H OO [ O=C
1 |
HC HC
1 |
HOCH HOCH
1 |
CH-OH CHOH
L- Aszskoibilc Asit L- Dehidroaskorbilk Asit

Sekil 2.24 L- Askorbik asit ile L-Dehidroaskorbik asit molekiil formiilleri
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Vitamin C’nin bilinen en 6nemli gorevi p-otokollogen hidroksilaz i¢in kofaktor olarak
is yapmasidir. Bu enzim konnektif doku proteinlerindeki peptidlerde hidrosilasyon
olaymm gergeklestirir. Gliglii bir indirgeyici ajan olan vitamin C oksidasyon ve
rediiksiyon olaylarinda antioksidan olarak gorev yapar. Bazi durumlarda demir ve bakir

kofaktor olarak kullanilir (Antwerpen 1993).

Endojen ve plazmada bulunan antioksidan olarak goérev yapan askorbik asit, sivi
ortamlarda oksidazlar1 tutarak fonksiyonunu siirdiiriir. Sekillenen serbest radikallerin
verdigi zarar ve lipit peroksidasyonunun sekillenmesi kanser ve kardiyovaskiiler
hastaliklarin  sekillenmesine zemin hazirlar. Meydana gelen radikaller, lipitlere,
enzimlere, proteinlere ve DNA’ya baglanarak patolojik bozukluklar1 ve kanseri ortaya

cikarir (Adam 2000).

Askorbik asit (vitamin C), kolayca hidrojen atomu veren ve bu sirada dehidroaskorbik
aside doniisen kuvvetli bir indirgeyici ajan, yani, antioksidandir. Dehidroaskorbik asit
de vitamin etkisine sahiptir. Bu aktivite, dehidroaskorbik asidin lakton halkasinin
deketoglukonik aside hidrolizi ile kaybolur. Besinlerin 1sitilmasi sirasinda biiyiik olciide
etkisini kaybeden askorbik asit molekiiler oksijen, nitrat ve sitokrom a ve c gibi
bilesiklerin indirgenmesini saglayarak antioksidan aktivite gosterebilmektedir (Adam

2000, Keha ve Kiifrevioglu 2004).

Stres durumlarindaysa vitamin C metabolizmas1 karismaktadir. Bu vitamin kuvvetli
indirgeyici bir etkiyede sahiptir. Bu esnada askorbik asit deaskorbik aside oksitlenir
yikimlanmaya baglar. Deaskorbik asit deketoglonik aside hidre olur ve sonunda okzalik

asit L-treonin aside oksitlenir, bunlar da idrarla atilirlar.

Kapiler damarlarin hiicre aras1 maddesi, interstisiyel madde, dentin ve osteolit dokularin
normal tesekkiil etmesi icin askorbik aside ihtiya¢ vardir. Bu yiizden bu vitamin
eksikliginde bazi bozukluklar goriiliir. Insanlarda skorbiit denen hastalik goriiliir,
kollagen metabolizmasindaki aksakliga bagl olarak, kemiklerde bozukluk ve gelisme
yetersizligi goriiliir. Deri altinda, dis etlerinde, kaslarda yag dokusunda ve i¢ organlarda

kanamalar meydana gelir. Ayrica deride sertlik ve sismeler olusur. Bu bozukluklar uzun
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siire askorbik asitten yetersiz beslenmede goriiliir. Eger yiiksek dozda ve uzun siire
askorbik asit alimirsa askorbik asidin yikilmasi sonucu olusan okzalik asit idrar
yollarinda tas olusturur. Cok hafif goriilen askorbik asit yetersizliklerinde baz1 enfeksoz

hastaliklara yakalanma kabiliyeti artar (Antwerpen 1993).

Biyolojik sistemlerde gdrme, epitelyumizasyon, biiylime ve iireme gibi belli baslh
fonksiyonlar1 olan B-karotenin (vitamin A’nin 6nciil maddesi) son yillarda immun
sistemi iizerine etkisi incelenmektedir. Bu vitamin kandaki hiicresel faktorlerde
cogalma, ozellikle T ve B lenfositlerin say1 ve oranlarindaki olumlu gelisme, peritonel
makrofajlarin fagositoz yeteneklerinin artmasi, plazma hiicrelerinin Ig sentezleme
fonksiyonlarinin gelismesi gibi fonksiyonlar iizerine olumlu etki gosterir (Kalaycioglu
vd. 2000). Ozellikle p-karoten oksijenin diisiik parsiyel basinclarinda serbest peroksit
radikallerinin dokularda yakalanmasinda bir rol oynayabilir. B- karotenin bir
antioksidan olarak etki gosterebilmesi, konjuge alkil yapisinda serbest organik peroksit

radikallerinin stabilizasyonundan kaynaklanmaktadir (Kalaycioglu vd. 2000).

B-karoten, diisiik oksijen konsantrasyonlarinda etkili oldugundan daha yiiksek oksijen
konsantrasyonlarinda etkili olan E vitamininin antioksidan etkilerini tamamlamaktadir

(Mentes ve Ersoz 1993).

Vitamin E (o-tokoferol) ise karaciger, plazma ve yag dokularinda yiiksek oranda
bulunan ve antioksidan etkisi ile membran icinde bulunan doymamis yag asitlerinin
oksitlenmesini onleyen bir vitamindir. Boylelikle vitamin E, membranlarda meydana
gelebilecek yikimlanmay1 onlemektedir. Membranda bulunan fosfolipitlerin doymamais
yag asitleri boliimii, flavoprotein oksidaz tarafindan olusturulan hidrojen peroksit
tiretimiyle oksitlenir. Oksidasyon esnasinda ortaya ¢ikan siiperoksit, diger radikaller ve
peroksit, membran enzimleri sitokrom P 450 oksidaz ve ksantin oksidaz tarafindan
katalizlenirek proteinlerle serbest radikalleri olusturular. Bu serbest radikaller daha
sonra mitokondriyel, mikrozomal ve hiicre membranlar fosfolipitlerinin doymamis yag

asitlerini okside ederek bozukluklarin ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir.
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Ayni zamanda vitamin E, tromboksan, prostaglandinler ve prostasiklin gibi bir¢ok
kompanentlerin ilk kaynag olan arasidonik asit metabolizmasinda serbest radikal
olusumunu engelleyerek LPO olusumunun Oniine gecerek hiicre savunmasina katkida
bulunur. Arasidonik asit metabolizmas1 sirasinda reaktif oksijenlerin {iretimi artar.
Reaktif oksijen, fagositoz olayi ile patojenlerin tutulmasi ve 6ldiiriilmesinde ise yarar ve
bu fagositoz sonucunda peroksitler olusur. Olusan bu yapilar fagositozun daha hizli
ilerlemesini saglarken diger taraftan hiicre ve doku biitiinliigii agisindan tehlike arz eder.
Bu durum ise hiicresel savunmayr bloke eder. Alfa tokoferol buradaki olumsuz
mekanizmalar1 peroksit olusumunu 6nlemek suretiyle durdurur (Sekil 2.25) ve hiicresel

savunmanin devamliligini saglar (Kalaycioglu vd. 2000).

ROO®* + TocOH —> ROOH + TocO *®
ROO® + TocO® —— ROOH + Serbest olmayan radikal

Sekil 2.25 Tokoferollerin (TocOH) peroksit radikallerine (ROO) yonelik zincir

parcalayict aktiviteleri

Mitekondri, endoplazmik retikulum ve plazma membran fosfolipitlerinin a tokoferole
kars1 affiniteleri vardir ve vitaminin bu konumlarda yogunlastigi zannedilmektedir.
Tokoferollerin, fenolik bir hidrojenini, peroksidasyona ugramis bir poliansatiire yag
asidindeki (PUFA) serbest peroksit radikaline aktarabilmelerinin sonucu, serbest
radikallerin neden oldugu zincir reaksiyonlarimi kirarak antioksidan bir davranis ortaya
koymaktadirlar. Olusan serbest fenoksi radikali bundan sonra yeni bir peroksit radikali

ile reaksiyonlasir. Boylece a tokoferol kolay kolay reversibl oksidasyona ugramaz.
Kroman halkas1 ve yan zincir Sekil 2.26’da gosterilen serbest olmayan radikal {iiriiniine

okside olurlar. Bu oksidasyon iiriinii, ikinci konumdaki hidroksil grubu iizerinden

glukoronik asit ile konjugasyona ugrayarak safra yolu ile atilmaktadir.
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CH » C CH ,
Ho
CH 3

serbest olmayan radikal

Sekil 2.26 a-tokoferolden serbest olmayan radikalin olusumu

Vitamin E arasidonik asit gibi selliiler ve subselliiler membran fosfolipitlerinde bulunan
doymamis yag asitlerinin (PUFA) peroksidasyonuna kars1 ilk savunma hattin1 olusturur.
Ikinci bir savunma hatt1 ise membran ve diger hiicre komponentlerinin hasarina yol acan
zincir reaksiyonlarindaki ¢ogalmalarindan ©nce, peroksitleri indirgeyen selenyum
icerikli glutatyon peroksidaz tarafindan olusturulmustur. Bdylelikle tokoferol ve
selenyum birbirlerine duyulan gereksinimi indirgemekte veya lipit peroksitlerine karsi

olan reaksiyonlarinda birbirlerini desteklemektedirler (Kalaycioglu vd. 2000).

2.11 Matricaria chamomilla L.

Ulkemiz zengin bir flora ve kiiltiir mirasina sahip olmasina ragmen Anadolu’da yabani
bitkilerin halk arasindaki tedavi, gida ve diger amaclarla kullanilisin1 konu alan bilimsel
nitelikte calisma sayis1 son derece azdir (Baytop 1999; Sezik vd. 1991; Yesilada ve
Sezik 1998).

Halk arasinda tedavi maksatli kullanilan bitkilerden biri de Matricaria chamomilla L.

(papatya) dir (Resim 2.1). Papatyanin Yabani Papatya, Kopek Papatyasi, Mayis
Papatyasi, Tibbi Papatya (Tiirk Papatyas1) gibi cesitleri vardir. Halk arasinda yaygin
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olarak kullanilan papatyanin; idrar cogaltici, istah agici, yatistirici, gaz ve safra
sOktiiriicli 6zellik yaninda bogaz iltihaplarina kars1 gargara yapilarak kullanildigi gibi
basur yaralarim da iyilestirici 6zelligi vardir. Bununla birlikte Matricaria chamomilla L.
caymnin karin agrisina iyi geldigi ayrica egzamanin neden oldugu kasiti ve yanmalari
azalttig1 belirtilmistir. Ayrica Matricaria chamomilla L. nin sindirime iyi geldigi ve

bagirsak mukozasindaki olumlu etkileri de belirtilmektedir (Stamatis 2003).

Resim 2.1 Matricaria chamomilla L.

Simsek ve arkadaglarinin 14 ilde halk arasinda tedavi amach kullanilan bitkilerin
belirlenmesine yonelik ¢alismada, Matricaria chamomilla L. nin; sa¢ dokiilmesi, mide
agrisi, Oksiiriikk, akne, karin agrisi, soguk alginligi, iltihap sokiicii, gaz giderici,
bademcik, nefes darligi, cilt sivilceleri, bagirsak bozukluklari, tansiyon, ¢il tedavisi,
diyabet, astim, bronsit ve goz iltihabr gibi pek cok rahatsizligin yaninda iilser tedavisi
icin de oldukga sik kullanilan bir bitki oldugu tespit edilmistir (Simsek vd. 2002).
Papatya, terletici, sakinlestirici ve kramp ¢6ziicii etkilere sahip olmasinin yani sira, her
tir iltihaplanmalarda ve oOzellikle mukoza iltihaplarinda dezenfeksiyon ve iltihap

kurutucu olarak da kullanilabilir (Int. kyn. 3).

Matricaria chamomilla L. min anavatani dogu Avrupa ve kiiciik Asya’dir. Matricaria
chamomilla L. bugiin diinyanin bir¢ok yoresine yayilmis bulunmakta ve ¢ogu iilkede
kiiltirti yapilmaktadir. En fazla iiretim yapan iilkeler; Almanya, Macaristan, Rusya,

Cekoslovakya, Yugoslavya, Belgika, Fransa, Ispanya ve Yunanistan’dir (Int. kyn. 3).

Genelde balcikli topraklarda, orman c¢ayirliklarinda, egimli topraklarda, tahil, musir,

patates ve salgam tarlalarinda yetisir (Int. kyn. 3). Ovalardan yiiksek yerlere kadar
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hemen her yerde bulunan Matricaria chamomilla L. 6zellikle kirecli topraklan tercih
etmesine ragmen agir ve hafif topraklarda da yetisebilir. Ancak Matricaria chamomilla
L. degisik toprak reaksiyonu, yani asitli topraklardan alkali topraklara kadar hemen her
yerde yetisir. Ancak en uygun pH degeri 7.3-8.1 olan yerlerdir. lyi bir biiyiime igin
sicak yerler gereklidir. Hafif nemli yerlerde 6zellikle cok iyi yetisir. Yetistigi toprak tipi
ve iklim kosullarma gore biiyiimesi ve igerdigi ucucu yag orami degismektedir.
Matricaria chamomilla L. nin giin uzunluguna gore ve toplam giineslenme siiresine

kars1 da reaksiyonlari cesitlere gore degisiktir (int. kyn. 3).

Gitgide yayginlasan yapay giibre ve kimyasal ilaclarin kullanimi yiiziinden, ¢ok degerli
papatyamizin yasama alanlar1 her gecen giin biraz daha daralmaktadir. Fakat kar yagislh
kislardan ve yagmurlu ilkbaharlardan sonra alisilmistan daha fazla yetisir. Yabani
papatya ile arasindaki fark, sarigicek tabaninin i¢inin oyuk ve kokusunun daha etkili ve
hos olusudur. Cigekler sapsiz olarak, Mayistan Agustosa kadar, 6glen giinesinde

toplanmalidir.

Bitki bilytimesi esnasinda ciceklerdeki ugucu yagin iki defa maksimuma ulastigi
saptanmistir. Birincisi tomurcuk tesekkiil evresi, ikincisi tam ¢iceklenme zamanidir.
Ucgucu yagca zengin drog elde etmek i¢in hasadin cicegin agcmasindan 3-5 giin sonra
yapilmasi Onerilmektedir. Cicek acma hep birlikte olmadigindan hasat bircok defada
yapilmaktadir. Heniiz acilmamis veya yarim acilmis cicekler hasat edilemez. Zira bu
devrede tam c¢iceklenmeye nazaran daha az ucucu yag bulunmaktadir. Bu durumda
ucucu yag orani bakimindan ¢ok varyasyon oldugu gibi, kuruma muntazam olmamakta

ve renk istenmeyen renge donmektedir (Int. kyn. 3).

Drog kalitesi biiyiik ol¢iide kurutmaya baghidir. Hasat edilen papatya cicekleri derhal
ince olarak kurutucu yerine serilmelidir. En yaygini tabami tahta yerde giineste
kurutulmasidir. Bir¢ok iilkede bu uygulanmakla birlikte, drogun kalitesinin azalmamasi
icin bir ortii altinda veya golgede kurutmamak gereklidir. Tabi ki suni olarak kisa
zamanda kurutmak ve kaliteli drog elde etmekte miimkiindiir. Ancak hi¢cbir zaman

drogu yiiksek sicaklikta ve tam kurutmamak gereklidir. Boyle durumda ugucu yagin
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azalmasinin Oniine gecilemeyecegi gibi paketleme sirasinda da ¢ok ufalanma meydana
gelir. En giizel kurutma, delikli materyal ile yapilmis kasalarda olur. Kurutma sicakligi
miimkiin oldugu kadar diisiik sicaklikta yapilmali, oda sicakhigmnm (20 °C) ¢ok fazla
iistiine ¢ikilmamalidir, ancak genellikle kurutma 30-35 °C’de yapilmaktadir (Int. kyn.
3).

Uzun yillardir peptik iilser hastaliginin ciddi komplikasyonlari, tedavisinde kullanilan
ilaglarin gelistirilmesi ve 6zel diyetlerin hazirlanmasi i¢in oldukca fazla miktarda maddi
harcamalara neden olmaktadir. Mide iilseri tedavisinde kullanilan ilaglarin biiyiik
cogunlugu kimyasal ya da biyokimyasal ajanlardir ve bunlarin mide iilserini tamamen
tedavi ettigine dair bir bilgiye ulasilamamistir. Diger taraftan mide iilserinin tedavisinde
kullanilan ilaglarin istenmeyen yan etkilere sahip oldugu da bilinmektedir. Yeni ilaclar
icin arastirmalar yapilmasi gerekmektedir. Dogal tiriinler bu caligmalar i¢in iyi bir

kaynaktir (Wang 1999).

Yalniz iilkemizde degil biitiin diinyada bitkisel kaynakli tedavilere ilgi giin gectikce
artmaktadir. Halk arasinda bu gibi ilaglarin kullanilis sebebi saglik sorunlarina alternatif
¢Oziimler aramalarindan ileri gelmektedir. Bu halk ilaglarinin hazirlanmasinda
genellikle cevrede yetisen bitkilerden yararlanilmaktadir. Bunlarin bir kismi oldukga
taninmakta ve bazi hastaliklarda sik¢a kullanilmaktayken, bazilar1 ise sadece uzmanlari
tarafindan taninabilmektedir. Bu tiir bitkiler ve hastaliklar tedavideki etkileri ile ilgili
olarak cesitli arastirmalar yapilmaktadir (Int. kyn. 4). Modern tibbin tedavi ve bakim
teknikleri ile halk arasinda kullanilan teknikler arasinda benzerlikler goriilebilmektedir.
Mesela agrilar i¢in kullanilan aspirin, halk arasinda uzun yillardir kullanilan kinin,
kokain gibi bitkilerin gelistirilmesi ile ortaya ¢ikmistir. Ayn1 sekilde halk arasinda bazi
hastaliklar i¢in kullamilan cesitli bitkilerin, yapilan arastirmalar sonucunda bu

hastaliklara kars1 gercekten etkili olduklar1 belirlenmistir (Langley and Evans 2000).

1980 yilindan sonra gida endiistrisi cok hizli bir gelisme kaydetmistir. Antioksidan,
hiper besleyici ve fitokimyasal gibi kavramlar beslenme alanindaki klasik yaklasim ve

tartismalarin yon degistirmesini saglamistir. Saglik alanina aktarilan kaynaklarin giin
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gectikge artiyor olmasi bilim adamlarini da harekete gecirmis; hekimlik, gida, kimya ve
cevre dallarinda c¢alisan arastirmacilarin  bircogu, dikkatlerini bitkisel besinlere
yogunlastirmislardir. Halbuki sagligit koruma ve zinde yasam amaciyla bitkilerden

yararlanma insanligin ilk tarihlerine kadar uzanmaktadir (Baublis 2000).

Son yillarda, bitkisel diyetlerin olasi koruyucu etkilerinin tasidiklar1 antioksidan
ozellikli maddelerden olustugu ve antioksidan hiicreleri dogal oksidan reaksiyonlarinin
yikimlayici etkilerine kars1 korudugu fark edilmis, boylece arastirmalar bu bakis agisina
yogunlasmistir. Bugiin ise daha mikro planda bir yaklagimla, bitkisel iiriinlerde bulunan
ve fitokimyasallar olarak adlandirilan on binlerce madde {izerinde durulmaya

baslanmistir (Tosun ve Karadeniz 2005).
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3. MATERYAL VE METOT
3.1 Materyal

3.1.1 Matricaria chamomilla L. Ekstresinin Hazirlanmasi

Calisma icin gerekli olan Matricaria chamomilla L. Mayis aymin tligiincii haftasinda
toplanarak bir hafta boyunca golgede kurutuldu. Daha sonra kurutulan Matricaria
chamomilla L. Anadolu Universitesi Bitki Ilac ve Bilimsel Arastirmalar Merkezine
getirildi. Matricaria chamomilla L. cicekleri burada oOgiitiiciide ogitiildi. 75 gr
ogitiilmiis Matricaria chamomilla L. ¢igegi, 500 ml’lik soxhlet apareyine doldurularak,
1 L’lik balona kaynama taslar1 konulup balon soxhlet gévdesine baglandi. Soxhlet’e bir
sifon yapana kadar alkol (%37’lik etil alkol) dolduruldu. Sonra bu islem tekrarlanip
toplam 1L alkol konuldu. Soxhlet iistte sogutucuya, altta da 1sitic1 igine yerlestirilmis

balona silifle baglandi (Sekil 3.1).

Sogutucu ve daha sonra da 1sitic1 acilip, ekstraksiyona 8 saat boyunca devam edildi.
Siire sonunda balondaki ekstre alinarak siizge¢ kagidindan siiziildii. Rotary evaporator
balonuna alinarak 60°C su banyosunda (Buchi Heating Bath B-490) rotary
evaporatorda (Buchi Rotavapor R—200) vakum altinda alkolii uzaklastirildi. Sulu ekstre
kavanozlara aktarilarak derin dondurucuda dondurulduktan sonra liyofilizatore
(Leybold-Heraceus LYO VAC GT 2) konulup suyu tamamen uguruldu ve bu islemden
13.26 gr kuru ekstre elde edildi. % verim hesab1 yapildiginda verim %]17.7 olarak
bulundu. Sonucta 102.2 gr kuru Matricaria chamomilla L. ekstresi (MCE) elde edildi ve

hava almayacak sekilde bir cam kavonozda muhafaza edildi.

Sekil 3.1 Soxhlet Cihazi
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3.1.2 Hayvan Materyali

Calismada kullanilan 49 adet 150-200 g agirligindaki Albino-Wistar siganlar, Siilleyman
Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlari Merkezinden temin edildi.
Siganlar ortama uyum saglamalari bakimindan Afyonkarahisar Kocatepe Universitesi
Deney Hayvanlann Arastirma ve Uygulama Merkezine geldikten bir hafta sonra
calismaya baglandi. Ratlarin bakimi, 12 saatlik ideal aydinhik ve 12 saatlik ideal
karanlik ortamda, uygun sicaklikta, rat bakimi icin tasarlanmis polipropilen 17x30x42
cm boyutlarindaki 6zel kafeslerde yapildi. Her bir kafese yedi adet konan ratlarin
altlarina serilen kaba talas her giin degistirilerek, kafeslerde kuru bir ortam olugmasi
saglandi. Deney hayvanlarina Afyonkarahisar Yem Fabrikasindan temin edilen yem ve

musluk suyu verildi.

3.1.3 Deneysel Tedavi

Deney hayvanlar1 20-24 °C’de 12 saat giindiiz—12 saat gece olan bir ortamda standart
yem ve su ile beslenip standart rat kafeslerinde bakildilar. Calisma giiniinden 6nce 24
saat boyunca rat gruplar1 a¢ birakildi, sadece su igmeleri saglandi. Akut mide iilseri etil
alkol verilerek olusturuldu ve tedavi gruplarina Matricaria chamomilla L. (MCE)

ekstresi ve anti-iilserojen ila¢ (Famotidin) gavaj ile verildi.

3.2 Metot

Siganlar ¢aligma boyunca AKU Deney Hayvanlar1 Arastirma ve Uygulama Merkezinde
bir hafta standart laboratuvar yiyecegi ile beslenerek gdzlem altinda tutuldular. Rasgele
ornekleme metodu ile her biri yedi sicandan olusmak tiizere toplam yedi grup
olusturuldu. Ulser deneyinden 24 saat énce tiim sicanlar a¢ birakildi ancak su igmeleri
serbest birakildi; diskilarin1 yemelerini Onlemek icin kafeslerin altina tel 1zgara

yerlestirildi. Calisma gruplan asagidaki gibi belirlendi.
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Grup 1: Bu gruptaki tiim ratlara 1 ml etanol (%80) verildi. Etil alkol disinda herhangi
bir madde enjeksiyonu yapilmadi ve grup diizenli bir sekilde beslendi. Bir saat sonra

tiim ratlar sakrifiye edilerek, kan 6rnekleri alindi ve mideleri ¢ikarildi.

Grup 2: Tiim ratlara gavaj ile 25 mg/kg Matricaria chamomilla L. ekstresi verildi. Bir
saat sonrasinda gavaj ile 1ml etanol (% 80) verildi. Bir saat sonra tiim ratlar sakrifiye

edilerek, kan ornekleri alind1 ve mideleri ¢ikarildi.

Grup 3: Tiim ratlara gavaj ile 50 mg/kg Matricaria chamomilla L. ekstresi verildi. Bir
saat sonrasinda gavaj ile 1ml etanol (% 80) verildi. Bir saat sonra tiim ratlar sakrifiye

edilerek, kan 6rnekleri alind1 ve mideleri ¢ikarildi.

Grup 4: Tum ratlara gavaj ile 100 mg/kg Matricaria chamomilla L. ekstresi verildi.
Bir saat sonrasinda gavaj ile 1ml etanol (% 80) verildi. Bir saat sonra tiim ratlar

sakrifiye edilerek, kan 6rnekleri alindi ve mideleri ¢ikarildi.

Grup 5: Tum ratlara gavaj ile 200 mg/kg Matricaria chamomilla L. ekstresi verildi.
Bir saat sonrasinda gavaj ile 1ml etanol (% 80) verildi. Bir saat sonra tiim ratlar

sakrifiye edilerek, kan 6rnekleri alindi ve mideleri ¢ikarildi.

Grup 6: Tiim ratlara gavaj ile 400 mg/kg Matricaria chamomilla L. ekstresi verildi. Bir
saat sonrasinda gavaj ile 1ml etanol (% 80) verildi. Bir saat sonra tiim ratlar sakrifiye
edilerek, kan ornekleri alind1 ve mideleri ¢ikarildi.

Grup 7: Tum ratlara gavaj ile 20 mg/kg Famotidin verildi. Bir saat sonrasinda gavaj ile

1ml etanol (%80) verildi. Bir saat sonra tiim ratlar sakrifiye edilerek, kan ornekleri

alindi ve mideleri ¢ikarildi.

3.2.1 Ulser indeksinin Hesaplanmasi

Ratlar sakrifiye edilip kanlar1 alindiktan sonra mideleri cikarildi, biiyiik kurvatur

buyunca kesilerek acildi ve serum fizyolojik ile yikandi. Daha sonra mukozal lezyonlar
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belirlemek icin temiz bir zemin iizerine konarak yayildi, {izerine asetat kagidi konarak
midenin tiim alanimin sinirlan ile mukozal lezyonlar asetat kalemi ile belirlendi. Daha
sonra milimetrik kagit ile asetat kagidi iizerine ¢izilmis olan toplam mide alanlan ile
tilser alanlan hesaplandi. Toplam iilser alani/ toplam mide alam yiizdelik deger olarak

hesaplandi1 ve bu iilser indeksi olarak ifade edildi.

3.2.2 Kan Orneklerinin Alinmasi ve Hazirlanmasi

Eter anestezisi altinda dikkatle ¢aligmaya dahil edilen gruplarin hepsinden kan 6rnekleri
alindi. MDA ve GSH analizleri i¢in EDTA’l1 cam tiipler kullamildi. EDTA’l1 cam
tiiplere kan ornekleri alindiktan sonra, ayni giin i¢inde laboratuvarda caligildi. Vitamin
C analizleri serumda yapildi. Normal tiiplere alinan kan ornekleri oda sicakliginda
bekletildikten sonra santrifiij edilerek tiipiin iistiinde toplanan berrak serum numunesi

ependorf tiiplere aktarildi ve analiz yapilana kadar derin dondurucuda saklandi.

3.2.3 Biyokimyasal Analizler

3.2.3.1 MDA Tayini

Serbest radikallerin, doymamis yag asitlerini peroksidasyona ugratarak olusturduklar
son iiriinlerden biri malondialdehittir (MDA). MDA, TBA (tiobarbitiirik asit) ile
reaksiyona girerek renkli formda bir bilesik meydana getirir. Olusan bu renkli bilesigin
532 ve 600 nm dalga boylarinda spektrofotometrede (Jenway 6305 UV/VIS) absorbansi
Olciilerek lipit peroksidasyonu tayini yapildi (Jain et al. 1989).

3.2.3.2 GSH Tayini

Tiim kandan distile su ile hazilanan hemolizatin i¢indeki SH (siilfhidril) tasiyan biitiin
proteinler, prespitasyon (¢oktiiriicii) ¢ozeltisi ile proteinler ¢oktiiriiliip, siiziilerek ayrilir.
Rediikte glutatyon (GSH), elde edilen berrak sivida SH gruplarinin DTNB (5,5’-2-
Dithiobis nitrobenzoik asit) ile tepkime sonucunda olusan sar1 rengin 412 nm dalga
boyunda absorbansi spektrofotometrede (Jenway 6305 UV/VIS) olciildii (Buetler et al.
1963).
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3.2.3.3 Askorbik Asit Tayini

Serum, %6’lik perklorik asit ile ekstrakte edildikten sonra olusan ekstrakt reaksiyon
soliisyonu (dinitro fenil hidrazin (DNPH), %0.6’lik bakir siilfat (CuSQO4) ve %5’lik
tiyoiire) ile muamele edilir. Olusan sar1 renkli kompleksin spektrofotometrede 520

nm’de absorbansi Olciilerek vitamin C analizi yapilir (Omaye et al. 1973).

Derin dondurucuda analiz giiniine kadar muhafaza edilen ve vitamin C analizi
yapilacak olan serumlar, derin dondurucudan c¢ikarilarak oda sicakligina gelmeleri
saglandi. Numuneler, Omaye ve ark.’min (Omaye et al. 1973) bildirdikleri

spektrofotometrik metot ile analiz edildi.

3.2.4 istatistiksel Analizler

Elde edilen bulgularin (MDA, GSH, vitamin C) istatistik hesaplamalari, SPSS 10.0
paket programi kullanilarak yapildi. Calismada elde edilen veriler “ortalama + standart
sapma” olarak ifade edildi (X £+ SD). Gruplara varyans analizi (ANOVA) Tukey post

testi uygulanarak istatiksel iliski belirlendi. Istatiksel anlamlilik icin p < 0.05 kabul
edildi.

3.2.5 Hayvan Etik Kurulu

Aragtirmaya baslamadan once Afyonkarahisar Kocatepe Universitesi Hayvan Etik

Kuruluna bagvurularak etik kurulu onay1 alinmistir.
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4. BULGULAR

Calisma sonunda ratlardan alinan kan orneklerinde malondialdehit (MDA), rediikte
glutatyon (GSH) ve vitamin C (askorbik asit) diizeyleri belirlendi. Bu degerler
yardimiyla her grup icin hesaplamalar yapilarak standart sapmalar1 bulundu. Calisma

gruplarina ait bulgular Tablo 4.1 de yer almaktadir.

Tablo 4.1 Tiim gruplara ait elde edilen MDA, GSH ve askorbik asit degerleri

Grunlar MDA GSH Askorbik
P (nmol/ml) (mg/dl) asit (mg/dl)
ETiL ALKOL 7 4,16%£0,8 39,09 £ 5,8 2,15+0,6
ETiL ALKOL + MCE-25 7 3,55%£03 40,32 +4,1 2,03+0,5
ETiL ALKOL + MCE-50 7 242+04°  48,65+33 ™" 258+06
ETiL ALKOL + MCE-100 7 3,48£0,3 46,72 +4,4 ¢ 2,48 +0,5
ETiL ALKOL + MCE-200 7 3,65%£0,7 ¢ 45,48 +4,3 2,31 +0,3

ETIL ALKOL + MCE-400 7 3.64%0,6°  4939+31>" 241+06

ETIL ALKOL + FAM 7 2,66+0,7"  44,03+39 1,51+0,7°¢

% ETIL ALKOL den farklidir (p<0.001)

®. ETIL ALKOL’den farklidir (p<0.01)

¢: ETIL ALKOL + MCE-50"den farklidir (p<0.05)
4. ETIL ALKOLden farklidir (p<0.05)

. ETIL ALKOL + MCE-25"den farklidir (p<0.05)

Sunulan caligmada her bir grupta bulunan 7 adet ratin kanlar1 alinmis ve bu kan
orneklerinde malondialdehit (MDA), rediikte glutatyon (GSH) ve vitamin C (askorbik

asit) degerleri analiz edilmistir.
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ETILALKOL  ETILALKOL+ ETILALKOL+ ETILALKOL+ ETILALKOL+ ETILALKOL+ ETIL ALKOL +
MCE-25 MCE-50 MCE-100 MCE-200 MCE-400 FAM

% ETIL ALKOL den farklidir (p<0.001)
®. ETIL ALKOL’den farklidir (p<0.01)
‘. ETIL ALKOL + MCE-50’den farklidir (p<0.05)

Sekil 4.1 MDA (nmol/ml) degerlerinin grafiksel gosterimi

ETIL ALKOL + MCE-50 grubunda bulunan MDA degeri 2,42 + 0,4 nmol/ml olup
ETIL ALKOL grubundan istatiksel anlamda p<0.001 diizeyinde farklidir. ETIL
ALKOL grubunda ise 4,16 + 0,8 nmol/ml konsantrasyonunda MDA bulunmustur.
Bununla birlikte ETIL ALKOL + MCE-200 grubu ile ETIL ALKOL + MCE-50
grubunun MDA degerleri arasinda p<0.05 diizeyinde farklihk bulunmustur. ETIL
ALKOL + MCE-400 deney grubu, ETIiL ALKOL + MCE-50 grubundan istatiksel
anlamda p<0.05 diizeyinde farklilik gostermektedir. Ayni zamanda ETIL ALKOL +
FAM grubunun MDA degeri 2,66 + 0,7 nmol/ml olup ETIL ALKOL grubunda bulunan
2,42 + 0,4 nmol/ml degerinden istatiksel anlamda p<0.01 diizeyinde farkhdir. Sekil 4.1

grafiksel gosteriminde gruplara ait MDA diizeyleri gosterilmektedir.
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GSH (mg/dl)
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+MCE-25 +MCE-50 +MCE-100 +MCE-200 + MCE-400 +FAM

b, ETiL ALKOL’den farklidir (p<0.01)
d. ETIL ALKOL’den farkhidir (p<0.05)
. ETIL ALKOL + MCE-25den farklidir (p<0.05)

Sekil 4.2 GSH (mg/dl) degerlerinin grafiksel gosterimi

Sekil 4.2° de de goriildiigii gibi; ETIL ALKOL + MCE-50 grubunun GSH degeri 48,65
+ 3,3 mg/dl hesaplanmistir ve ETIL. ALKOL grubunda bulunan 39,09 + 5,8 mg/dl GSH
degerinden istatiksel anlamda p<0.01 diizeyinde farklilik gosterir. Ayrica ETIL ALKOL
+ MCE-50 grubnun GSH degerleri, istatiksel anlamda ETiL ALKOL + MCE-25
grubundan p<0.05 diizeyinde farklidir.

ETIL ALKOL + MCE-100 grubunda hesaplanan GSH degeri 46,72 + 4,4 mg/dl olup
ETIL ALKOL grubunda bulunan 39,09 # 5,8 mg/dl GSH degerinden istatiksel anlamda
p<0.05 diizeyinde farklidir.

ETIL ALKOL + MCE-400 grubu ile ETIL ALKOL grubunun GSH degerleri arasinda
p<0.01 diizeyinde istatiksel anlamda farklilik bulunmaktadir. Bununla beraber ETIL
ALKOL + MCE-400 grubu ETIL ALKOL + MCE-25 grubunun hesaplanan GSH
diizeyinden p<0.05 degerinde farklidir.
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Askorbik Asit (mg/dl)

ETIL

ETIL

MCE-25

ETIL ETIL ETIL ETIL

MCE-50 MCE-100 MCE-200 MCE-400

ETIL

ALKOL ALKOL + ALKOL + ALKOL + ALKOL + ALKOL + ALKOL +

FAM

c: ETIL ALKOL + MCE-50’den farklidir (p<0.05)

Sekil 4.3 Askorbik asit (mg/dl) degerlerinin grafiksel gosterimi

ETIL ALKOL + FAM grubunun askorbik asit degeri 1,51 + 0,7 mg/dl olarak
hesaplanmistir ve ETIL ALKOL + MCE-50 grubunda hesaplanan 2,58 + 0,6 mg/dl

degerinden istatiksel anlamda p<0.05 diizeyinde farkhidir. Sekil 4.3 grafiksel

gosteriminde gruplara ait askorbik asit diizeyleri gosterilmektedir.

Calismamizda etil alkol verilmesi sonucunda mide dokularinda meydana gelen doku

hasarlar1 ve olusan iilser alanlar1 asagidaki Resim 4.1 (a,b,c)’de gosterilmistir. Saglikli

rat mide dokularinin resimleri ise Resim 4.2 (a,b)’de gosterilmistir.
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(b)

Resim 4.1 (a) ve (b) Etil alkol etkisiyle rat midelerinde olusan doku hasarlar1 ve mide
iilser alanlar1
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(©)

Resim 4.1 (c) Etil alkol etkisiyle rat midelerinde olusan doku hasarlar1 ve mide iilser
alanlar1
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(b)

Resim 4.2 (a) ve (b) Saglikli rat mide dokusu
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Tablo 4.2 Tiim gruplara ait elde edilen iilser indeksi (%) degerleri

Gruplar n Ulser indeksi (%)
ETIL ALKOL 7 20,67 £ 1,6

ETIL ALKOL + MCE-25 7 18,79 £2,8

ETIL ALKOL + MCE-50 7 11,87£1,2°

ETiL ALKOL + MCE-100 7 1596+ 1,7°

ETiL ALKOL + MCE-200 7 8,61+ 27"

ETIL ALKOL + MCE-400 7 10,29 £2,7°

ETIL ALKOL + FAM 7 6,08+ 1,8"

“ ETIL ALKOL’den farklidir (p<0.001)
® ETIL ALKOL den farklidir (p<0.01)

Gruplar arasindaki mide iilser indeks degerlerine baktigimizda; ETIL ALKOL + MCE-
50, ETIL ALKOL + MCE-200, ETIL ALKOL + MCE-400 ve ETIL ALKOL + MCE-
FAM gruplarimin hepsi ETIL ALKOL verilen gruptan istatiksel olarak p<0.001
diizeyinde farkli oldugu goriildii. ETIL ALKOL + MCE-100 grubu ise ETIL ALKOL
grubundan p<0.01 diizeyinde farklilik géstermistir (Tablo 4.2).
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S. TARTISMA VE SONUC

Mide iilseri gerek kendi gerekse beraberinde getirdigi komplikasyonlarla diinyada ¢ok
sayida kisiyi etkilemektedir. Mide iilseri ve komplikasyonlarinin tedavisi i¢in yapilan
harcamalar dikkate alindiginda diinyada ve iilkemizde yarattifi sorunun biiyiikligi
anlasilmaktadir. Bu nedenle mide iilseri tedavisi i¢in sayisiz aragtirmalar yapilmis ve
yapilmaya devam etmektedir. Bu calismalarda bazen ameliyat teknikleri gelistirilmis

bazen de cesitli ilaglar ve farkli tedavi yontemleri gelistirilmeye calisilmistir.

Mide gibi cok sayida endojen ve eksojen etkenlere devamli maruz kalan bir organin
korunmasit siiphesiz Onemlidir. Bu nedenle, mideyi koruyucu aktiviteye sahip
maddelerin arastirilmasi da hem ¢ok 6nemli hem de giinceldir. Bu amacla deney
hayvanlar1 ve insanlar iizerinde pek cok ilacin halen denenmekte oldugu soylenebilir

(Ozbek 2007).

Anadolu’da Yontma Tag Devri’nden beri insanlarin yasadigi bilinmekte ve yaklasik
50.000 yildan beri Anadolu insan1 yabani bitkilerden cesitli amaglarla yararlanmaktadir
(Baytop 1999). Bu kadar uzun bir siireden beri, yabani bitkilerden yararlanildigi
bilinmesine karsilik, Anadolu’da kullanilan bu bitkiler hakkinda etrafli bir bilimsel
arastirma simdiye kadar yeterince yapilmamis ve bu bitkilerin farmakolojik ve
toksikolojik etkileri yeterince aydinlatilmamistir. Anadolu’da pek c¢ok bitki, cesitli
hastaliklarin tedavisinde yillardir kullanilmaktadir. Bu bitkilerin gergekten tedavi edici
etkinlikleri varsa bunun ortaya konulmasi; hem diinyada hizla gelisen herbal tedavi
(bitkilerle tedavi) ¢aligmalarina iilkemiz bilim adamlarinca 6nemli bir katki saglamis
olacak, hem de pek cogu yalmzca Tiirkiye’de yetisen bu bitkiler, kiiltiirii yapilip
tiretilerek ihrag edilebilecek, boylece iilkemiz i¢in bir gelir kaynagi saglanmis olacaktir.
Tiirkiye gibi genis bir bitki florast bulunan (yaklasik 15 bin tiir), ekonomik kaynaklar1
kisith ve sentez suretiyle ilag yapim olanaklar yeterli diizeye gelmemis iilkelerde, dogal
tiriinlerden elde edilen ilaclarin gelistirilmesi ve bu tiir etkin ilaclarin kullanilmasinin
tesvik edilmesi, yeterli ve ucuz ila¢ saglanmasi bakimindan akilci bir yaklasimdir

(Kayaalp 2001).
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Bitkisel tedavi yontemleri ve bitki aragtirmalari hizli bir sekilde mide iilseri ve

komplikasyonlari i¢in alternatif ¢alismalar olarak literatiirde yer almaya baslamistir.

Oksidatif stres, parametreleri ile antioksidan sistem ve aralarindaki korelasyon son
yillarda giderek ilgi odagi olmus, oksidatif stresin gostergesi kan MDA diizeyleri ve
antioksidan olarak bazi biyokimyasal markerlar bir ¢ok hastalikta arastirilmistir.
Calismamizda, Matricaria chamomilla L. ekstresinin mide mukozasi koruyucu roliinii
arastirirken MDA, glutatyon (GSH) ve askorbik asit diizeyleri oksidan ve antioksidan

parametreler olarak arastirilmistir.

Gastrik mukozal hasarin patogenezini aydinlatmak amaciyla pek cok deneysel model,
hasar olusturmak icinde cesitli ajanlar kullanilmaktadir. Kosekli (2002); Teschke (1977)
yaptiklar1 arastirmalarda; saf etanoliin intragastrik verilmesinin, glanduler mide
mukozasinda lezyonlar olusturdugu, makroskobik olarak lezyonlarin hemorajik cizgiler
seklinde oldugu, histolojik bakimdan ise, hemoraji ve submukozal 6demle ¢evrili farkli
derinlikte iilser ve erozyonlu nekrotik alanlar icerdigi gozlenmistir. Bu bozukluklarin
olusumundan sorumlu faktorler tam olarak bilinmemekle birlikte, etanoliin kendisinden

¢ok metabolizma iiriinleri aracilifiyla etkili oldugu belirtilmistir.

Alkol esas olarak karacigerde ve daha ufak miktarda diger dokularda metabolize edilir.
Diger dokular icinde alkolii en fazla metabolize edeni mide mukozasidir. Etanol
metabolizmas1 sonucu olusan asetaldehid hepatotoksik bir maddedir. Asetaldehid,
protein yapisinda bozukluga, antikor olusumuna, enzim inaktivasyonuna ve DNA
onariminda azalmaya neden olur; mikrotcibiiler, plazma membranlar1 ve mitokondride
oksijen kullanimin1 bozar, lipit peroksidasyonuna ve hepatik kollajen sentezini artirarak
fibrozisin ilerlemesine neden olur (Lieber 1994). Son yillarda gerek eroziv gastritin ve
gerekse uzun siire, asir1 alkol alinmasi sonucu olusan gastrik mukozanin hemorajik
bozukluklarinin meydana gelmesinde lipit peroksidasyonunun da sorumlu olabilecegi

bazi arastirmacilar tarafindan ileri siiriilmektedir (Mutoh 1995; Kvietys 1990).

Gastrik mukozal hasar tizerine pentoksifilinin etkilerinin arastirildign Kosekli M. ve

arkadaslarinin  yapmis oldugu calismada uzun yillardir kullanilmakta olan alkolle
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olusturulan gastrik hasar modeli kullanmiglardir. Calismada; alkoliin etkisi ile gastrik
mukozada hem makroskopik hem de mikroskopik diizeyde lezyonlarin olustugu

gozlenmistir.

Mira ve ark. (1995) yapmis olduklar arastirmada; alkol metabolizmasinin cesitli
basamaklarinda serbest radikal iiretimine bagh olarak etanol ile indiiklenen pro-oksidan
stres meydana gelmektedir. Gastrointestinal yoldan hizla emilen etanol; alkol
dehidrogenaz, mikrozomal etanol okside edici sistem ve katalaz tarafindan asetaldehite
oksitlenmektedir. Alkol dehidrogenaz tarafindan NAD’nin NADH’a indirgendigi ve
tekrar kullanilmak iizere aldehit oksidaz tarafindan NAD’ye yiikseltgendigi basamakta
reaktif oksijen tiirleri de iiretilmektedir. Organizmada etanol metabolizmasi esnasinda
meydana gelen artmug lipit peroksidasyonu, ya peroksidatif siirece bagh olarak indirek,
ya da etanoliin dolasan lipitler ve hiicre membranlar iizerine direkt etkisinden ileri
gelebilir (Zhou 2001). Dahasi, eritrositler coklu doymamis yag asitlerinden zengin olup,
molekiiler oksijen ve Fe*? iyonlart nedeniyle lipoperoksidatif hasara ozellikle

yatkindirlar.

Soll’'un (1998) yapmis oldugu calismada; yiiksek konsantrasyonda alkol alindiginda
mukozal hasar erozyon ve kanamalarin olustugunu gostermistir. Yine Soll’un (2000)
yapmis oldugu arastirmada mukozal savunmaya dayali faktorler olarak adlandirilan
mukus ve bikarbonat sekresyonu, epitel hiicrelerinin biitiinliigii, yenilenmesi ve
kanlanmasinda prostoglandinlerin rolii bilyiiktiir. Aspirin, NSAID ve alkol kullanimi
endojen prostoglandin sentezini inhibe ederek savunmaya dayali faktorlerin azalmasina
neden olurlar. Sonug, asit sekresyonu normal veya azalmis olsa bile agressif ve
savunmaya dayali faktorler arasindaki dengenin birinciler lehine bozulmasidir. Bu

ilaglar mide iilserli olgularin %15-25’inde iilser olusumundan tek basina sorumludurlar.

Calismamizda koruyucu olarak 50, 200 ve 400 mg/kg konsantrasyonlarinda verilen
MCE ekstresi ve Famotidin grubu, iilser indeksini etil alkol verilen gruptan istatiksel
olarak p<0.001 diizeyinde farkli oldugu goriildii. 100 mg/kg MCE ekstresi verilen grup
ise etil alkol grubundan p<0.01 diizeyinde farklihk gostermistir. Ulser indekslerine

bakildiginda 50, 200 ve 400 mg/kg MCE gruplarinin Famotidin verilen gruba ¢ok yakin
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degerler verdigi goriildii. MCE’nin yiiksek konsantrasyonlarinin mide iilserinde olumlu
etkiye sahip oldugu goriildii. Bununla birlikte diisiik konsantrasyonlardaki iilser

indekslerinin azalmasina ragmen istatiksel anlamda bir fark gozlenmedi.

Mide, anatomik lokalizasyonu, fizyolojik ve biyokimyasal rolii nedeni ile toksik
maddelere ve cesitli ilaclara ¢ok sik maruz kalan bir organdir. Mide mukozasinda hasar
dahil cesitli patolojik tablolara yol acan ¢ok sayidaki kimyasal molekiilden biri de etil
alkoldiir (Robbins and Cotran 2000). Bu hasarin degisik sekillerinin, oksidatif stres ve
bunu takiben ortaya cikan serbest radikallerle olustugu bilinmektedir (Zimmerman
1978). Toksik oksi ve hidroksi radikallerinin lipit peroksidasyonu ve bagska yollarla
hepatosit membranlarim hasarlayabilecekleri in vivo/in vitro caligmalarda gosterilmistir

(Foulis 1988).

Serbest radikal {iretimi, midede antioksidan savunmalart asar. Lipit peroksidasyonu, cok
zararli bir zincir reaksiyonudur. Direkt olarak membran yapisina ve indirekt olarak
reaktif aldehitler iiretmek suretiyle diger hiicre bilesenlerine zarar verir. Bu da hiicresel
membranlarin oksidatif yikimi1 ve ciddi doku hasan ile sonuglanir. Peroksidasyonla
olusan malondialdehit (MDA), membran komponentlerinin c¢apraz baglanma ve
polimerizasyonuna yol agar. Bu da deformasyon, iyon transportu, enzim aktivitesi ve
hiicre yiizey bilesenlerinin agregasyonu gibi intrinsik membran 6zelliklerini degistirir.
Sonucta MDA’nin mutajenik, genotoksik ve karsinojenik etkileri ortaya cikar.
Antioksidan savunma sistemleri, oksidasyona bagli doku hasarimin 6nlenmesinde biiyiik

onem tasimaktadir (Akkus 1995).

Matsumoto ve arkadaglar1 (1993) etanoliin lipit peroksidasyonunu uyarici etkisini ya
pro-oksidan etkiyle, ya da hiicrenin antioksidan kapasitesini diisiirerek yaptigi, bu
bulgulara dayanarak diger oksidan ajanlar gibi etanoliin de, lipit peroksidasyonunu
uyardigi, ancak bu uyarilarin hiicrenin farkli fraksiyonlarinda belirginlestigi
bildirilmistir. Ancak, etanol uygulanmasindan sonra lipit peroksidasyonu uyarisinin
varligim1 kabul eden arastirmacilar arasinda da bu olayin hiicrenin hangi fraksiyonunda
basladigi ve baslatic1 faktoriin ne oldugu konusunda bir birlik saglanamamistir (Mutoh

1995; Kvietys 1990).
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Fizyolojik olaylar sirasinda ortaya c¢ikan serbest radikaller antioksidan aktivite ile
tutulur (Subramanian et al. 2004). Biyomembranlarda coklu doymamis yag asitlerinin
peroksidasyonu siklikla reaktif oksijen tiirevlerine (ROS) maruz kalma ile olusur ve
hiicresel fonksiyon degisimi veya hiicre 6liimiine yol agabilir. Lipit peroksidasyonunun
basglica son {iriinlerinden olan malondialdehid (MDA) oksidan hasar1 degerlendirmede
siklikla kullanilmaktadir (Sevanian and McLeod 1997). Serbest radikaller klinik olarak
direkt ol¢iim icin olduk¢a kisa Omiirliidiir, bu yiizden reaktif oksijen {irlinlerinin
Olctimiinde indirekt gostergeler kullanilir. Lipit peroksidasyonunu gostermek icin birgok
deneysel teknik gelistirilmistir. MDA, lipit peroksidasyonunun indirekt O6l¢iimiinde
kullanilir ve spesifik degildir (Terrie 2002) .

Yilmaz ve ark. (2003); yapmis olduklar1 “yanikta mide mukoza hasar1 iizerine
antitrombin II'in etkisi” konulu deneysel ¢alismada; mide mukoza lezyonlar iizerine
serbest radikallerinde ©nemli etkisi oldugunu ileri siirmiislerdir. Serbest oksijen
radikallerinin 6nemli bir kaynagi da polimorf 16kositlerdir. Serbest oksijen radikalleri
lipit peroksidasyonuna yol agmaktadir. Hiicre memranlar1 cok miktarda lipit igerir. Ve

serbest oksijen radikallerinin bulundugu ortamda hiicre nekrozu gelismektedir.

Atamer ve Kogyigit (2002); yaptiklar calismada etanol uygulanarak olusturulan mide
ilserli sicanlarda lipit peroksit diizeylerini dikkat c¢ekecek diizeyde artmis olarak
buldular. Bu artis hem mide hem de serum lipit peroksitlerinde 6nemli diizeydedir.
(Karaoglu vd. 1999). Ayrica etanol uygulanan grup ile kontrol grubu karsilastirildiginda

mide mukoza erozyonlarinin ve MDA diizeyinin anlamli derecede arttig1 goriilmiistiir.

Marotta ve arkadaglar1 (2001); 30 alkolik hastada eritrosit MDA diizeylerinin
yiikseldigini ve diyete antioksidan ilavesinin muhtemelen lipit peroksidasyonu ve
ksantin oksidaz sistemini etkileyerek, hemoreolojik degisiklikleri diizelttigini ileri

siirmiislerdir.
Birdane ve arkadaslarinin 2007 yilinda yaptiklar1 Foeniculum vulgare bitkisinin gastrik

mukozal etkilerini arastirdiklar1 ¢alismada; etil alkol ile olusturulan mide iilserinde

MDA degerleri, etanol uygulanan grupta istatiksel anlamda artis bulunmustur.
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Demir ve arkadaslarinin (2003) H.pylori ile infekte mide mukozasinda serbest oksijen
radikallerinin aktivitesi ve mukozal hasarin degerlendirilmesi amaciyla yapilan
arastirmaya gore; kontrol grubu ile karsilastirildiginda peptik iilserli hastalarda
glutatyon doku diizeyi belirgin olarak diisiik (p<0.001), MDA diizeyinin ise yiiksek
oldugu (p<0.001) saptanmistir. Gastritti hastalarda da GSH diisiik (p<0.001),
malondialdehit (MDA) diizeyleri yiiksek bulundu (p<0.01).

Armutcu ve digerlerinin (2004) yapmis oldugu ¢alismada; alkol kullananlarda MDA ve
NO diizeyleri ile XO aktivitesinin arttig1, antioksidan enzim diizeylerinin de bu artisa

yanit olarak artmig oldugu gézlendi.

Alkoliin hem kimyasal hem de fiziksel olarak hiicre membran hasarma yol agtig
bilinmekte olup alkol arastirmalar1 etanol ile uyarilan biyokimyasal mekanizmalar
tizerinde yogunlagmistir (Tyulina et al. 2000). Tyulina ve digerlerinin 2002 yilinda
yapmis olduklart in vitro ¢alismada etanoliin eritrositlerde metabolize olmadig1 ve
etanol varliginda eritrosit reaktif oksijen tiirlerinde azalma ve spontan hemoliz oldugu
gozlenirken, Akkus ve ark. (1997); alkol kullanan 72 kisi {izerinde yaptiklan calismada

eritrosit MDA diizeylerinin kontrol grubundan daha diisiik oldugunu rapor etmislerdir.

Bizim ¢alismamizda ise etil alkol ile olusturulan mide iilserli ratlarda, serbest radikal
artisinin oksidatif stresi artirdigi ve bunun sonucu olarak da lipit peroksidasyonunun
meydana geldigini artan MDA diizeyinin 0l¢iilmesi ile belirlendi. Deneysel arastirma
sonucunda Sekil 4.2°de goriildiigii gibi MDA diizeylerinin artmis oldugu gozlendi. Etil
alkoliin etkisi sonucunda ratlarin mide dokularinda olusan doku hasarlar1 (Resim 4.1) ile

saglikli mide (Resim 4.2) arasindaki farkliliklar goriilmektedir.

Endojen antioksidan savunma mekanizmalarmin yeterli olmasi, akut gastrik mukozal
hasarin gelisimine kars1 korunmada kritik bir 6neme sahiptir. Tripeptit glutatyon, insan
ve sigan gastrik mukozasinda 6zellikle yiliksek konsantrasyonlarda olusan endojen bir
antioksidandir. In vitro deneyler, oksidatif strese karsi endotelyal hiicrelerin ve gastrik

ana hiicrelerin korunmasi i¢cin GSH'1n esas etkili oldugunu gostermistir.
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Yapilan caligmalarda; cesitli stres faktorleri, serbest oksijen radikallerinin (ROS)
olusumunu hizlandirdig1 ve lipit peroksidasyonlarina yol actigi gosterilmistir. ROS'un
olusturdugu oksidatif hasar oksidan stres olarak tanmimlanmaktadir. Oksidan stres ile
GSH diizeylerinin azaldig1 bilinmektedir. in vivo ve invitro yapilan deneylerde, endojen
GSH'n c¢esitli hasarlarda mide mukozast biitiinliigiiniin korunmasinda 6nemli bir
mediator olabilecegi goriisii ileri siiriilmektedir. Fickert ve Zatloukal (2000) yaptiklari
arastirmada; iilsere bagli iskeminin, hasara karst savunmada Onemli bir faktdr olan

mukozal enerji metabolizmasini azalttig1 da gosterilmistir.

Karbonhidrat metabolizmasindaki, glukoz 6-fosfat yetmezligi gibi temel kimyasal
bozukluklar, pentoz fosfat metabolik yolunda yeterli NADPH sentezlenememesidir ve
bu olaya bagli olarak rediikte glutatyon (GSH) sentezi de azalmistir. Antioksidan
savunma sisteminin en giiclii elaman1 olan GSH eksikliginde organizma oksidan
saldirilara ileri derece duyarli duruma gelir. Boylelikle organizmadaki oraninin iizerinde
bir seviyeye ulasan serbest radikaller diabet ve alkol kullamimu ile iligkili kronik

hastaliklar gibi patolojik proseslerde 6nemli rol oynamaktadirlar (Berg et al. 2002).

Ames’in yaptig1 calismada; oksidatif ve serbest radikal hasari, radyasyonla alakali
mutagenezis ve karsinogenezisle ve de yaglanma siirecinde onemli faktorler olarak
belirtilmektedir. Glutatyon peroksidaz ve glutatyon rediiktaz ile birlikte GSH ve bunlar
destekleyen NADP saglayan reaksiyonlar hiicredeki oksidatif stres ve serbest radikal

hasarina kars1 savunmada 6nemli rol oynar.

GSH'!n  hiicreleri koruma inaktivasyonuna ve olusan DNA bozuklugunun
giderilmesinde rol oynadig1 gosterilmistir (Colak vd. 1992). Atamer ve Kogyigit (2002);
yapmis olduklar1 calismada mide mukoza hasart olusturulan deney grubunda mide ve
lipit peroksit diizeylerinde Onemli artiglar olusturan etanol uygulamasindan
eritrositlerinde etkilenip etkilenmedigi incelendi. Kontrol grubuna gore, etanol
grubunun mide ve eritrosit GSH diizeylerinin azaldigi bulunmustur.

Guerrero 1994 yilinda yapmis oldugu calismada, etanoliide kapsayan belli kimyasallar
tarafindan olusturulan gastrik mukozal lezyonlarin, gastrik glutatyon tiiketimiyle

baglantili oldugunu gostermistir. Bununla birlikte, akut etanol uygulamasindan sonra
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lipit peroksit diizeyleri ile glutatyon diizeyleri arasinda ne tiir bir iliski bulundugu
aydmlatilamamistir (Tornwall 1993). Son zamanlarda nonprotein siilthidril bilesikleri
(baglica rediikte glutatyon), gastrik protektif mekanizmada rol sahibi olarak
gosterilmektedir. GSH, oksijen kaynak serbest radikalleri iceren zararh birka¢ reaktanta
kars1 hiicresel koruma mekanizmasinda Onemlidir. Dokularda lipit peroksidasyonu
oldugunda selliler GSH miktarinin azaldigr goézlenmistir. Guerrero (1994) yaptigi
aragtirmaya gore; gastrik mukozada glutatyon tiiketimi, oksintik hiicrelerde intraseliiler
kalsiyum konsantrasyonunu artirdigi i¢in indirek olarak gastrik mukozal lezyonlara

neden olabilir.

Demir ve arkadaglarinin (2003) H.pylori ile infekte mide mukozasinda serbest oksijen
radikallerinin aktivitesi ve mukozal hasarin degerlendirilmesi amaciyla yapilan
arastirmaya gore; H. pylori pozitif peptik iilser ve gastritti hastalardaki gastrik mukozal
glutatyon (GSH) diizeyinde azalma lipit peroksidasyonu yoluyla memran hasarini
baslatabilen serbest oksijen radikallerinin artmasinin bir sonucu olabilecegini ortaya

koydular.

Alkolle olusan gastrik mukozal hasarda serbest radikallerin oynadigi rolii gosteren pek
cok calisma mevcuttur (Salim 1990). Szelenyi ve Brune (1999) yapmis olduklar
arastirmada; alkoliin intragastrik olarak verilmesinden birka¢ dakika sonra, mide
mukozasinda lipit peroksit diizeyinin yiikseldigi rediikte glutatyon diizeylerinin diistiigii

bildirilmistir.

Birdane ve arkadaslarinin 2007 yilinda yaptiklar1 Foeniculum vulgare bitkisinin gastrik
mukozal etkilerini arastirdiklar1 caligmada; GSH seviyeleri kontrol grubuna gore

anlaml bir sekilde azaldigin1 saptamislardir.

Literatiirde alkoliin olusturdugu gastrik hasarda glutatyonun rolii konusunda celigkili
sonuclar vardir. Szabo ve ark.’lar1 (2005), sicanlara alkol verilmesiyle gastrik glutatyon
diizeylerinin belirgin azaldigim1 saptamislardir. Yalnizca glutatyonun azaltilmasiyla
mukozal iilserasyonlarin olustugu gosterilmistir. Bu bulgularin tersine Robert ve
ark.’lar1 (2004) endojen gastrik glutatyon diizeylerinin azalmasinin mideyi alkol

hasarina kars1 korudugunu, glutatyon diizeylerindeki azalmayla hasardaki azalmanin
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sik1 bir iligkisi oldugunu gostermislerdir. Bu calismanin sonunda, ayr1 parametreler
olarak ele alindiginda GSH ve GSSG gruplar arasinda farklilik gosterirken GSH/GSSG

oranlari agisindan gruplar arasinda anlamli bir fark goriillmemektedir.

Mutoh ve ark.’larinin (1990) gastrik hiicre kiiltiiriinde in vitro sartlarda yaptig1 ¢alisma
sonucunda alkol verilmesi rediikte glutatyonu (GSH) belirgin azaltip GSH/GSSG
oraninin degismesine neden olmustur. Mutoh'un ¢alismasi sonucunda gastrik mukozay1

alkol hasarina kars1 korumada 6zellikle GSH'in temel rol oynadigi bildirilmistir.

Sunulan ¢alismada; akut etanol uygulanmasinin serbest radikalleri arttirdigi, buna bagh
MDA diizeylerinin yani lipit peroksidasyonunun olustugunu gosterdi. Artan serbest
radikallerin azaltilmasi i¢in glutatyonun kullanilmasindan dolayr GSH diizeylerinin

azalmis olabilecegini diisiindiirtmektedir.

Giiclu bir indirgeyici ajan olan vitamin C (askorbik asit) oksidasyon ve rediiksiyon
olaylarinda antioksidan olarak gorev yapar. Endojen ve plazmada bulunan askorbik asit,
s1v1 ortamlarda oksidazlan tutarak fonksiyonunu siirdiiriir. Serbest radikallerin verdigi
zarar1 ve lipit peroksidasyonunun sekillenmesi engelleyerek antioksidan 6zellik gosterir

(Kalaycioglu 2000).

Shetty ve ark. (1988) ile Takahashi ve ark. (1986) antioksidan vitaminlerin 6zellikle
vitamin C ve vitamin E’nin glandular midedeki tiimorlere kars1 koruyucu etkilere sahip

olduklarini bildirmislerdir.

Hepatoprotektif ajanlarin kullanimi, doku hasarin1 6nleme ve morbidite/mortalite
oranlarini azaltmada etkili olabilmekte ve bir tedavi alternatifi olusturabilmektedir
(Akkus 1995). Bu amacla, antioksidan ajanlardan C vitamini (askorbik asit), E vitamini
(alfa-tokoferol), silibinin ve asetilsistein gibi cesitli antioksidanlar kullanilmaktadir

(Horvath et al. 2001).

Birdane ve arkadaslarinin 2007 yilinda yaptiklar1 Foeniculum vulgare bitkisinin gastrik
mukozal etkilerini arastirdiklar1 ¢alismada; vitamin C degerleri kontrol grubuna gére

anlaml bir sekilde artmis oldugu gozlenmistir.
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Mungan ve ark. (1997) yaptig1 aragtirmada; Sanliurfa yoresinde C vitamininden zengin
ve “yesillik” olarak adlandirilan sebzeler c¢ig olarak siklikla tiiketildigini
gozlemlemislerdir. C vitamininden zengin beslenme aligkanliginin bu yoredeki
0zofagus-mide kanserlerinin azalttigt muhtemeldir. Bu yorede peptik iilserin seyrek
goriilmesi diyetetik faktorlere iligkili olabilir. Diger bolgelerden farkli olarak aci biber,
taze ve kirmizi biber olarak cok fazla tiiketilmektedir. Kirmizi biberdeki capsaicin

maddesi kan akimini hizlandirir ve mukozada sitoprotektif bir etki olusturur.

Sigara ve asir1 alkol tiiketimi, 6zofagus kanserinin gelismesinde en dnemli predispozan
faktorlerdir. Ancak bazi bolgelerde daha sik goriilmesi, sicak yiyecek ve iceceklerin
fazla tiikketimi ile taze sebze ve meyvenin daha az yenmesine baglh C ve E vitaminleri

gibi esansiyel nutrientlerin eksikligine baglanmaktadir (Koch 1996).

Clara 1998 yilinda yapmis oldugu calismada; orta derecede alkol alanlarin eritrosit SOD
ve glutatyon peroksidaz enzimlerinde kontrol grubuna gore anlamli bir fark
bulunamazken, bir diger klinik c¢alismada 80 alkolik hastanin eritrositlerinde
antioksidan enzim diizeylerinin yani sira plazma vitamin C ve E diizeylerinin de azalmig

oldugu bulunmustur (Akkus 1997).

Sunulan calismada, mide iilseri tedavisi icin piyasada satilan Famotidin isimli ilag
uygulandig1 grupta vitamin C degerleri 50 mg/kg MCE grubundan istatiksel anlamda
p<0.05 diizeyinde farklilik gosterdigi bulunmustur. Diger ¢calisma gruplarinda ise MCE
verilen gruplarda sadece Etil Alkol verilen gruba gore vitamin C diizeylerinin artmis

oldugu goriildii.

Matsumoto vd. (1993) arastirmalarinda; etanoliin lipit peroksidasyonunu uyarmasini
hidroksil radikalinin artisina bagli oldugu, akut etanol uygulanmasindan sonra NADPH
oksidaz aktivitesinin de arttifi ve bunun da siiperoksit radikali araciligiyla hidroksil

radikali olusumuna katkida bulundugu ileri stiriilmiistiir.
Lumeng ve Crabb (1994) yapmis olduklar1 arastirma sonucunda; asir1 olmayan etil alkol

kullanimlarinda dahi artan renal atilim nedeni ile magnezyum ihtiyacinin artigini

bulmuglardir. Kronik alkoliklerde de atilim fazlaligi, alimdaki azlik ve siroza bagh
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sekonder hiperaldosteronizm nedeni ile eksiklik belirgindir Yapilan hayvan

deneylerinde magnezyum eksikligi olan farelerde NO saliniminin arttig1 gosterilmistir.

Mukus mukozanin iilserlere karsti korunmasinda Onemli rol alir. Mukus
glikoproteinlerine bagh siyalik asit intrinsik vizkoziteyi arttirir (Halliwell ve Gutteridge
2000). Glikoproteinlerin siyalilasyonu ile kazanilan negatif yiikk enzimatik yikima kargs1
diren¢ olusturur. Gastrik iilserli hastalarda plazma siyalik asit diizeylerinin %7 arttig1

gosterilmistir (Okajima vd. 1990)

Sonug olarak; MCE’nin gastrik mukozal hasar1 énlemede etkili oldugunu soyleyebiliriz.
Akut etanol uygulanmasindan sonra mide glutatyon diizeylerinin azalmasinin; lipit
peroksidasyon uyarilmasina ve asetaldehid ile glutatyon arasindaki konjugasyona bagh
oldugu diisiiniilmektedir. MDA diizeyinin artmasi ve GSH miktarinin azalmasi
durumunda olusan mide iilserinde oksidan antioksidan dengesi oksidanlar lehine kaymis
oldu. Matricaria chamomilla L. ekstresinin antiiilserojen etkisinin arastirildigr bu
calismada artan Matricaria chamomilla L. ekstresinin doza bagh sekilde antiiilserojen
ve antioksidan oldugu goriildii. Elde edilen bulgular 15181nda, mide iilseri tedavisinde

Matricaria chamomilla L. alternatif tedavi yontemi olarak kullamilabilir.
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